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DESCRIPCION
Formas sélidas de ceftolozano y procesos para su preparacién
Antecedentes de la invencién

El sulfato de ceftolozano es un ejemplo de una sal farmacéuticamente aceptable de ceftolozano, que es un agente
antibacteriano de tipo cefalosporina y tiene los nombres quimicos tales como (6R,7R)-3-[(5-amino-4-{[(2-
aminoetil)carbamoillJamino}-1-metil-1H-pirazol-2-io-2-il)metil]-7-({(22)-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-[( 1-carboxi-1-
metiletoxi)iminolacetil}amino)-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxilato 0 73-[(Z2)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-2-(1-carboxi-1-metiletoxiimino)acetamido]-3-{3-amino-4-3-(2-aminoetil)ureido]-2-metil-1-pirazolio}metil-
3-cefem-4-carboxilato. También se le ha denominado CXA-101 o FR264205. La estructura del sulfato de ceftolozano
se muestra a continuacion.
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Sulfato de ceftolozano

El ceftolozano y el proceso para sintetizarlo se describen en la patente de Estados Unidos 7.129.232. Composiciones
que comprenden sulfato de ceftolozano y tazobactam sédico (ZERBAXA®) se utilizan para administracion intravenosa
o infusién para tratar infecciones bacterianas.

El proceso de fabricacién actual de ceftolozano implica una secuencia de purificaciéon de 3 etapas que consiste en
cromatografia en columna, nanofiltracién y cristalizacion para producir el ingrediente farmacéutico activo (API)
ceftolozano, que también se conoce como Forma 2 de ceftolozano (documento WO 2015/048217 y documento WO
2016/109259). Aunque las etapas de cromatografia en columna y nanofiltracién proporcionan la Forma 2 de
ceftolozano con alta pureza, el proceso total lleva mucho tiempo, da un volumen ineficiente, bajo rendimiento y requiere
equipo de fabricacién especial. De manera adicional, el proceso presenta tasas de filtracién lentas, lo que reduce
significativamente la productividad del proceso.

Sigue existiendo la necesidad de un proceso de fabricacién mejorado y simplificado para la produccién de sulfato de
ceftolozano. Tal como se describe en el presente documento, una nueva forma sélida de sulfato de ceftolozano (Forma
3) proporciona la base para un proceso de purificacién simplificado. Esta forma sdélida, el solvato DMAc de sulfato de
ceftolozano (conocido en el presente documento como "Forma 3"), permite un proceso de purificacién basado en
cristalizacién que reemplaza los procesos de nanofiltracién y cromatografia en columna existentes. El nuevo proceso
proporciona un mayor rendimiento, reduccién significativa en el uso de disolventes, tiempos de ciclo més cortos y
utiliza equipos de fabricacién estandar, permitiendo asi un proceso de fabricacién méas productivo, més ecolégico y
mévil. De manera adicional, el proceso de purificaciéon optimizado reduce el tiempo total de fabricacién, culminando
en un ahorro de costes y una reduccién del consumo energético.

Sumario de la invencién

La presente invencién se refiere a una nueva forma sélida de sulfato de ceftolozano (el solvato DMAc de sulfato de
ceftolozano (Forma 3)), a composiciones que comprenden solvato de DMAc de sulfato de ceftolozano (Forma 3), a la
sintesis de la Forma 3 y a un proceso de cristalizacidén mejorado usando la Forma 3 para preparar la Forma 2. Las
nuevas composiciones también incluyen la Forma 3 sélida de sulfato de ceftolozano y/u otras formas sélidas cristalinas
y amorfas de ceftolozano.

El solvato DMAc de sulfato de ceftolozano, conocido como Forma 3, puede estar presente en una fase humeda
(denominada en el presente documento "Forma 3A"), en una fase seca (denominada en el presente documento "Forma
3B") 0 una mezcla de las mismas. Como se usa en el presente documento, el término "Forma 3" se refiere a la Forma
3A, la Forma 3B y/o a una mezcla de las mismas.

Se puede identificar una nueva forma sélida del solvato DMAc de sulfato de ceftolozano (Forma 3A) mediante
difraccién de rayos X en polvo (XRPD), que tiene una o més difracciones caracteristicas en angulos (2 theta +0,2) de
12,8, 17,5, 21,7, 24,0 y 24,6. Ademas, el ceftolozano en la Forma 3A sélida también puede tener difracciones
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adicionales en angulos (2 theta +0,2) de 9,4, 18,9, 24,0, 25,7 y 26,9.

Se puede identificar una nueva forma sélida del solvato DMAc de sulfato de ceftolozano (Forma 3B) mediante
difraccién de rayos X en polvo (XRPD), que tiene una o més difracciones caracteristicas en angulos (2 theta +0,2) de
11,0, 21,0, 22,5y 24,0.

En una primera realizacién de las invenciones, el solvato DMAC de sulfato de ceftolozano (Forma 3A) se obtiene
mediante un proceso que comprende las etapas de:

a) combinar ceftolozano TFA, agua, DMAc y un primer codisolvente para formar una suspension;

b) filtrar la suspensién para producir un filtrado;

¢) combinar el filtrado y una fuente de sulfato;

d) afiadir un segundo codisolvente y semillas de solvato de DMAc para producir un producto;

e) filtrar el producto para obtener sélidos himedos de solvato de DMAc de sulfato de ceftolozano (Forma 3A).

En una realizacién adicional de la presente invencién, el solvato de DMAC de sulfato de ceftolozano (Forma 3B) se
obtiene secando el solvato de DMAc de sulfato de ceftolozano (Forma 3A) de la etapa e), para producir sélidos secos
de solvato de DMAc de sulfato de ceftolozano (Forma 3B).

En una realizacién adicional, a la suspensién de la etapa a) se afiaden yodo y un xantato. En una realizacién, el xantato
es la sal potésica de 4cido isopropilxantico (PIX), sal sddica de &cido isopropilxantico (SEIS), sal potésica de acido
etilxantico, sal sédica de acido etilxantico, sal potasica de acido terc-butilxantico o sal sédica de acido terc-butilxantico.
En una realizacién adicional, el xantato es la sal potasica de acido isopropilxantico (PIX).

En una segunda realizacién de la invencion, se obtiene una forma sélida de sulfato de ceftolozano (Forma 2) mediante
un proceso que comprende las etapas de:

a) combinar solvato de DMAc de sulfato de ceftolozano (Forma 3), acetonitrilo y agua para producir una solucién;
b) cargar 4cido sulfurico en la solucién;

c) filtrar la solucién y afiadir cristales semilla de sulfato de ceftolozano para producir una suspension;

d) afiadir un antidisolvente a la suspensién;

e) afiadir una base a la suspensién para ajustar el pH;

f) filtrar y lavar la suspensién con una mezcla de disolventes para producir cristales hiumedos de sulfato de
ceftolozano (Forma 1),

g) secar los cristales humedos de sulfato de ceftolozano para producir una forma sélida de sulfato de ceftolozano
(Forma 2).

En esta segunda realizacién, en la etapa a) anterior se pueden usar sélidos himedos de solvato de DMAc de sulfato
de ceftolozano, sélidos secos de solvato de DMAc de sulfato de ceftolozano o una mezcla de los mismos.

En una realizacién adicional, los cristales himedos de sulfato de ceftolozano (Forma 1) se lavan con acetona, antes
del secado en la etapa g).

Una tercera realizacién de la presente invencién es un proceso para preparar sélidos himedos de solvato de DMAc
de sulfato de ceftolozano (Forma 3A) que comprende las etapas de:

a) combinar ceftolozano TFA, agua, DMAc y un primer codisolvente para formar una suspension;

b) filtrar la suspensién para producir un filtrado;

¢) combinar el filtrado y una fuente de sulfato;

d) afiadir un segundo codisolvente y semillas de solvato de DMAc para producir un producto; y

e) filtrar el producto para obtener sélidos himedos de solvato de DMAc de sulfato de ceftolozano (Forma 3A).

En una realizacion adicional, después de filtrar en la etapa e), los sélidos humedos del solvato de DMAc de sulfato de
ceftolozano (Forma 3A) se secan para producir sélidos secos del solvato de DMAc de sulfato de ceftolozano (Forma
3B).

En una realizacion adicional, después de la etapa a) del proceso, a la suspensién de la etapa a) se afiaden yodo y un
xantato. En una realizacién, el xantato es la sal potésica de é&cido isopropilxantico (PIX), sal sédica de acido
isopropilxantico (SEIS), sal potasica de &cido etilxantico, sal sddica de acido etilxantico, sal potésica de acido terc-
butilxantico o sal sddica de &cido terc-butilxantico. En una realizacién adicional, el xantato es la sal potasica de &cido
isopropilxantico (PIX).

Una cuarta realizacién de la invencién es un proceso para preparar una forma sélida de sulfato de ceftolozano (Forma
2) que comprende las etapas de:

a) combinar solvato de DMAc de sulfato de ceftolozano (Forma 3), acetonitrilo y agua para producir una solucién;
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b) cargar 4cido sulfurico en la solucién;

c) filtrar la solucién y afiadir cristales semilla de sulfato de ceftolozano para producir una suspension;
d) afiadir un antidisolvente a la suspensién;

e) afiadir una base a la suspensién para ajustar el pH;

f) filtrar y lavar la suspensidén con una mezcla de disolventes para producir sélidos himedos (Forma 1);
g) secar los cristales himedos para producir una forma sélida de sulfato de ceftolozano (Forma 2).

Estos métodos de fabricacidén son Utiles para la fabricacién de composiciones antibiéticas que comprenden ceftolozano
en forma sélida adecuadas para el tratamiento de infecciones. En algunas realizaciones, se pueden usar los sélidos
himedos de sulfato de ceftolozano (Forma 3A), los sélidos secos de sulfato de ceftolozano (Forma 3B) o una mezcla
de los mismos. Por ejemplo, se puede obtener una composicién farmacéutica que comprende ceftolozano para
administracién parenteral a partir de sulfato de ceftolozano (Forma 2) usando solvato de DMAc de ceftolozano (Forma
3A, Forma 3B o mezclas de los mismos) mediante un proceso que comprende las etapas de: (a) convertir solvato de
DMAc de ceftolozano (Forma 3A, Forma 3B o mezclas de las mismos) en sulfato de ceftolozano (Forma 2) (b) formar
una solucidén de ceftolozano que comprende sulfato de ceftolozano (Forma 2) en agua y (c) liofilizar la solucién de
ceftolozano para obtener una composicidon de sulfato de ceftolozano liofilizado. La composicion de sulfato de
ceftolozano liofilizado se puede combinar con tazobactam (o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) para
obtener una composicién farmacéutica adecuada para administracién intravenosa tras la reconstitucién.

Breve descripcién de los dibujos

La figura 1 representa una curva de andlisis termogravimétrico (TGA) para solvato de DMAC de sulfato de
ceftolozano en forma sélida seca, designado en el presente documento como Forma 3B.

La figura 2 representa un termograma de calorimetria diferencial de barrido (DSC) para solvato de DMAC de sulfato
de ceftolozano en una forma sélida seca designada, en el presente documento como Forma 3B.

La figura 3 es un patrén de difraccidn de rayos X en polvo de solvato de DMAC de sulfato de ceftolozano en una
fase humeda (Forma 3A).

La figura 4 es un patréon de difraccion de rayos X en polvo de solvato de DMAC de sulfato de ceftolozano en una
fase seca (Forma 3B).

La figura 5 representa el tiempo de filtracién para dos suspensiones diferentes de Forma 1 de sulfato de ceftolozano
preparadas a partir de acetonitrilo/agua o 2-propanolfagua.

La figura 6A es un ejemplo de un esquema sintético que muestra métodos conocidos de sintesis de TFA de
ceftolozano.

La figura 6B es un esquema sintético para preparar un material de partida de ceftolozano, un 5-amino-1-metilpirazol
protegido.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion se refiere a nuevas formas sélidas de solvato de DMAc de sulfato de ceftolozano (Forma 3), a
procesos para preparar tales, asi como a procesos de fabricacién que utilizan la Forma 3 para preparar la Forma 1 de
sulfato de ceftolozano, que luego se convierte en la Forma 2 (el API de ceftolozano utilizado en ZERBAXA®
(ceftolozanoftazobactam).) Las nuevas formas sélidas de la presente invencién pueden ser una forma cristalina, forma
amorfa 0 mezclas de las mismas, salvo que se indique lo contrario.

En una primera realizacién de las invenciones, el solvato DMAC de sulfato de ceftolozano (Forma 3A) se obtiene
mediante un proceso que comprende las etapas de:

a) combinar ceftolozano TFA, agua, DMAc y un primer codisolvente para formar una suspension;

b) filtrar la suspensién para producir un filtrado;

¢) combinar el filtrado y una fuente de sulfato;

d) afiadir un segundo codisolvente y semillas de solvato de DMAc para producir un producto;

e) filtrar el producto para obtener sélidos himedos de solvato de DMAc de sulfato de ceftolozano (Forma 3A).

En una realizacion, el primer codisolvente y el segundo codisolvente se seleccionan independientemente entre
cetonas, alcoholes Co-Cs, nitrilos, amidas, éteres, otros disolventes miscibles y similares. En otra realizacién, el primer
codisolvente y el segundo codisolvente se seleccionan independientemente entre acetonitrilo, alcohol isopropilico,
alcohol terc-amilico, 1-propanol, etanol, alcohol terc-butilico, dioxano, THF, otros disolventes miscibles y similares. En
una realizacién, el primer codisolvente y el segundo codisolvente se seleccionan independientemente entre
acetonitrilo, alcohol isopropilico y alcohol terc-amilico. En otra realizacién preferente, el primer codisolvente y el
segundo codisolvente es acetonitrilo.
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En otra realizacidn, la fuente de sulfato se selecciona entre acido sulfdrico, hidrogenosulfato de amonio, sulfato de
amonio, hidrogenosulfato de sodio, hidrogenosulfato de potasio, sulfato de hidrégeno y litio, hidrogenosulfato de
magnesio, hidrogenosulfato de tetrabutilamonio y similares. En una realizaciéon adicional, la fuente de sulfato se
selecciona entre hidrogenosulfato de amonio, sulfato de amonio, hidrogenosulfato de sodio, hidrogenosulfato de
potasio, hidrogenosulfato de litio e hidrogenosulfato de tetrabutilamonio. En una realizacién adicional, la fuente de
sulfato se selecciona entre hidrogenosulfato de amonio.

En una realizacién adicional, los cristales semilla de sulfato de ceftolozano se seleccionan entre la Forma 3A, la Forma
3B 0 una mezcla de las mismas.

En una realizacién adicional, a la suspensién de la etapa a) se afiaden yodo y un xantato. En una realizacién, el xantato
es la sal potésica de 4cido isopropilxantico (PIX), sal sddica de &cido isopropilxantico (SEIS), sal potésica de acido
etilxantico, sal sédica de acido etilxantico, sal potasica de acido terc-butilxantico o sal sédica de acido terc-butilxantico.
En una realizacién adicional, el xantato es la sal potasica de acido isopropilxantico (PIX).

En determinadas realizaciones, el tratamiento de ceftolozano TFA con un xantato y yodo se utiliza para proporcionar
solvato de DMAC de sulfato de ceftolozano (Forma 3) con niveles de paladio de menos de 1 ppm. Tipicamente, el
ceftolozano TFA, contiene aproximadamente 100 ppm de paladio. Para reducir consistentemente los niveles de
paladio a niveles farmacéuticamente aceptables, el ceftolozano TFA se disuelve primero en agua o en una mezcla de
agua/orgénico y luego se trata con de aproximadamente 0,1 a 10 % en moles de un xantato, por ejemplo, PIX o SIX,
y de 0,1 a 5% en moles de yodo, dando como resultado una suspensién de sélidos que contienen paladio. Estos
sélidos que contienen paladio se filtran y el lote resultante se cristaliza para dar solvato de DMAc de sulfato de
ceftolozano con menos de 1 ppm de paladio residual.

En una realizacién adicional de la presente invencién, el solvato de DMAC de sulfato de ceftolozano (Forma 3B) se
obtiene secando el solvato de DMAc de sulfato de ceftolozano (Forma 3A) de la etapa e), para producir sélidos secos
de solvato de DMAc de sulfato de ceftolozano (Forma 3B).

En una segunda realizacién de la invencion, se obtiene una forma sélida de sulfato de ceftolozano (Forma 2) mediante
un proceso que comprende las etapas de:

a) combinar solvato de DMAc de sulfato de ceftolozano (Forma 3), acetonitrilo y agua para producir una solucién;
b) cargar 4cido sulfurico en la solucién;

c) filtrar la solucién y afiadir cristales semilla de sulfato de ceftolozano para producir una suspension;

d) afiadir un antidisolvente a la suspensién;

e) afiadir una base a la suspensién para ajustar el pH;

f) filtrar y lavar la suspensién con una mezcla de disolventes para producir cristales hiumedos de sulfato de
ceftolozano (Forma 1),

g) secar los cristales humedos de sulfato de ceftolozano para producir una forma sélida de sulfato de ceftolozano
(Forma 2).

En esta segunda realizacién, en la etapa a) anterior se pueden usar sélidos himedos de solvato de DMAc de sulfato
de ceftolozano, sélidos secos de solvato de DMAc de sulfato de ceftolozano o una mezcla de los mismos.

En una realizacidén adicional, los cristales hiumedos de cristales de sulfato de ceftolozano (Forma 1) se lavan con
acetona, antes del secado en la etapa Q).

En una realizacion adicional, los cristales semilla de sulfato de ceftolozano se seleccionan entre la Forma 1, la Forma
2 0 una mezcla de las mismas.

En una realizacién, el anti-disolvente se selecciona entre alcoholes C+-Cs, nitrilos, éteres, otros disolventes miscibles
y similares. En otra realizacién, el anti-disolvente se selecciona entre acetonitrilo, alcohol isopropilico, alcohol terc-
amilico, 1-propanol, etanol, alcohol terc-butilico, dioxano, éter metil-terc-butilico (MTBE), THF, otros disolventes
miscibles y similares. En una realizacién adicional, el anti-disolvente se selecciona entre acetonitrilo.

En una realizacién, la base es una base inorganica u organica. En una realizacién adicional, la base se selecciona
entre una base de amina. En una realizacién adicional, la base es trietilamina.

En una realizacién, la mezcla de disolvente es una mezcla de agua y un anti-disolvente. En una realizacién adicional,
la mezcla disolvente es una mezcla de agua y acetonitrilo.

En una realizacién adicional, los cristales himedos de la Forma 1 se secan usando vacio con barrido de nitrégeno.

En la presente invencién, a menos que se definan de otro modo, los términos "primero" o "segundo” se utilizan para
demostrar que un elemento del proceso puede afiadirse mas de una vez durante el proceso. El primer y segundo
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elemento (por ejemplo, "primer codisolvente" y "segundo codisolvente") pueden ser diferentes o iguales. Los términos
se utilizan para indicar que el elemento se esta afiadiendo por segunda vez durante la etapa descrita de la presente
invencién.

La presente invencién también se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de sulfato de ceftolozano y un vehiculo farmacéuticamente aceptable en donde el sulfato de
ceftolozano se obtiene mediante un proceso que comprende las etapas de: (a) convertir el solvato DMAc de sulfato
de ceftolozano (Forma 3) en sulfato de ceftolozano (Forma 2); (b) formar una solucién de sulfato de ceftolozano que
comprende sulfato de ceftolozano (Forma 2) y (c) liofilizar la soluciéon de sulfato de ceftolozano para obtener una
composicién de sulfato de ceftolozano liofilizada. En otra realizacién, la composiciéon farmacéutica comprende ademas
tazobactam o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Las expresiones "cantidad eficaz" o "cantidad terapéuticamente eficaz" significa la cantidad del compuesto objeto que
provocara la respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema, animal o ser humano que busca el investigador,
veterinario, médico u otro facultativo.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden incluir un sulfato de ceftolozano (Forma 2),
obtenido mediante los métodos descritos en el presente documento, combinado con un inhibidor de beta-lactamasa,
tal como tazobactam (n.° CAS: 89786-04-9), avibactam (n.° CAS 1192500-31-4), sulbactam (n.° CAS 68373-14-8) y/o
acido clavulanico (n.° CAS 58001-44-8). El inhibidor de beta-lactamasa puede incluirse en forma cristalina o amorfa,
tal como tazobactam liofilizado o tazobactam cristalino (por ejemplo, patentes de EE.UU. numeros 8.476.425 y
5.763.603) para obtener la composicién farmacéutica.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden sulfato de ceftolozano (Forma 2), obtenidas mediante los procesos
de la presente invencién, pueden formularse para tratar infecciones mediante administraciéon parenteral (incluyendo
administracién subcutanea, intramuscular e intravenosa). En una realizacién particular, las composiciones
farmacéuticas descritas en el presente documento estan formuladas para la administracién por inyeccién o infusién
intravenosa. Las composiciones antibiéticas farmacéuticas pueden incluir sulfato de ceftolozano y una cantidad
estabilizante de cloruro de sodio (por ejemplo, de 125 a 500 mg de cloruro de sodio por 1.000 mg de ceftolozano
activo) en una forma de dosificacién unitaria liofilizada (por ejemplo, polvo en un vial). La forma de dosificacién unitaria
se puede disolverse con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y luego se puede administrar por via intravenosa.

Los "vehiculos farmacéuticamente aceptables" para uso terapéutico se conocen bien en la materia farmacéutica y se
describen, por ejemplo, en Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co. (A.R. Gennaro edit. 1985). Por
ejemplo, puede utilizarse solucién salina estéril y solucién salina tamponada con fosfato a pH fisiolégico. En la
composicién farmacéutica pueden proporcionarse conservantes, estabilizantes y tintes e incluso agentes
aromatizantes. Por ejemplo, benzoato de sodio, acido sérbico y ésteres de acido p-hidroxibenzoico se pueden afadir
como conservantes. rd. en 1449. Ademas, se pueden usar antioxidantes y agentes de suspensién.

"Sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a sales de los compuestos de la presente invencién derivadas de la
combinacién de dichos compuestos y un &cido organico o inorganico (sales de adicién de acidos) o una base organica
o inorganica (sales de adicién de bases). Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, entre otras,
las descritas en, por ejemplo: "Handbook of Pharmaceutical Salts, Properties, Selection, and Use", P. Heinrich Stahl y
Camille G. Wermuth (Eds.), Publicado por VHCA (Suiza) y Wiley-VCH (RFA), 2002. Los compuestos de la presente
invencién se pueden usar en forma de base libre o de sal, considerdndose ambas formas dentro del alcance de la
presente invencion.

En algunas realizaciones, el orden de adicidén de los reactivos no es critico. Los reactivos se pueden afiadir juntos al
mismo tiempo a un disolvente (por ejemplo, disolvente monofasico, sistema codisolvente acuoso bifasico y similares),
o alternativamente, algunos de los reactivos se pueden afiadir por separado y otros juntos en diferentes momentos.

El proceso de fabricacién actual para elaborar ceftolozano, se muestra como el Método A a continuacién, implica una
secuencia de purificacién de 3 etapas que consiste en cromatografia en columna, nanofiltracién y cristalizacién, para
producir ceftolozano. Las etapas de cromatografia en columna y nanofiltracién producen ceftolozano de alta pureza,
pero, el proceso total lleva mucho tiempo, da un volumen ineficiente, bajo rendimiento y requiere equipo de fabricacion
especial. Ademas, la etapa de cristalizacién es ineficiente en volumen y presenta velocidades de filtracion lentas que
reducen significativamente la productividad del proceso.

Métoda A
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La presente invencién proporciona nuevas formas sélidas que se usan en un proceso de fabricacién simplificado para

producir sulfato de ceftolozano (Forma 2) al menos igualmente puro, que se puede utilizar como APl en ZERBAXA ®.
El nuevo proceso de fabricacién, que se muestra como el Método B a continuacién, elimina las etapas existentes de
cromatografia en columna y nanofiltracién. Este proceso da como resultado un mayor rendimiento, reduccién
significativa en el uso de disolventes, tiempos de ciclo mas cortos y utiliza equipos de fabricacién estandar. Permitiendo
asi un proceso de fabricacién mas productivo, mas ecolégico y mévil. De manera adicional, un proceso de purificacién
simplificado reduciria el tiempo total de fabricacion, culminando en un ahorro de costes y una reduccién del consumo
energético.

RMetoddo B
] Jutfates
C}g;:céexﬁ'zc 8 QIRSORING
A brate {Foraes 3
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Ademas, el nuevo método de fabricacién (Método B) implica un proceso de cristalizacién mejorado de la Forma 1 del
sulfato de ceftolozano. El proceso de cristalizacion mejorado da como resultado un crecimiento de particulas
significativamente mayor, en comparacién con el método A, lo que a su vez conduce a mayores tasas de filtracién.
Esto culmina en una reduccién del tiempo de fabricacién, ahorro de costes y reduccién del consumo de energia.

El sulfato de ceftolozano puede presentarse en forma sélida amorfa o en forma sélida cristalina o en mezclas de formas
sélidas. Las formas sélidas cristalinas de ceftolozano pueden existir en una o méas formas sélidas Unicas, que pueden
comprender adicionalmente uno o mas equivalentes de agua o disolvente (es decir, hidratos o solvatos,
respectivamente).

Como se describe en el ejemplo 3, el solvato DMAC de sulfato de ceftolozano (Forma 3) se puede obtener formando
una suspensién de ceftolozano que comprende una sal de ceftolozano, fuente de sulfato, DMAc, agua y un
codisolvente, y mantener la solucién en condiciones eficaces para formar una torta himeda de ceftolozano que
contiene la Forma 3A de la sal de ceftolozano. La solucién de ceftolozano se mantiene, preferentemente, a una
temperatura eficaz para proporcionar la pureza y el rendimiento deseados del ceftolozano en la Forma sélida 3A. El
intervalo de temperatura es de aproximadamente 5 °C a aproximadamente 20 °C. En una realizacién adicional, la
temperatura es de aproximadamente 12°C a aproximadamente 18°C. Lo méas preferentemente, es de
aproximadamente 15°C. Ademés de la temperatura, la cantidad de semilla (aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 5,0 % p/p) y el tiempo de envejecimiento después de la siembra (de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 5,0 horas) también son parametros que se pueden ajustar para obtener ceftolozano en forma sélida
de la Forma 3A. Los procesos particularmente preferidos para preparar la forma sélida de sulfato de ceftolozano de la
Forma 3A incluyen mantener una relacién de agua/DMAc/acetonitrilo (viviv) de (1,5 - 3,5):(0,5 - 1,5):(1,0 - 3,0),
respectivamente. Mas preferentemente, la proporcién es 2,5 de agua: 1,0 de DMAc: 2,0 de acetonitrilo (v/iv/iv). Tras
secar, la Forma 3A de solvato DMAC de sulfato de ceftolozano se convierte en la Forma 3B.

La solucién de ceftolozano que contiene la Forma 3 se mantiene preferentemente a una temperatura eficaz para
proporcionar la pureza y el rendimiento deseados del ceftolozano en la Forma 1 sélida. La temperatura es de
aproximadamente 5°C a aproximadamente 20°C. En una realizacién adicional, la temperatura es de
aproximadamente 10 °C a aproximadamente 14 °C. Lo mas preferentemente, la temperatura es de aproximadamente
12 °C. Ademas de la temperatura y la cantidad de acido fuerte (por ejemplo, &cido sulfirico en una cantidad que
proporciona de 0,5 a 2,5 equivalentes molares y, preferentemente, 1,0 equivalentes molares, en relacién con la
cantidad molar de ceftolozano), la cantidad de semilla (por ejemplo, de 0,5 a 4,0 % p/p) y el tiempo de envejecimiento
después de la siembra (por ejemplo, 1-5 horas) también son parametros que se pueden ajustar para obtener
ceftolozano en forma sélida (Forma 1). Los procesos particularmente preferidos para preparar sulfato de ceftolozano
en forma sélida (Forma 1) incluyen mantener una relacién de acetonitrilo/fagua (v/v) de aproximadamente 40:60 a
aproximadamente 60:40. Mé&s preferentemente, es una proporcién de 50:50 de acetonitrilo a agua (v/v).

La Forma 2 sélida de sulfato de ceftolozano se puede obtener usando solvato DMAc de sulfato de ceftolozano (Forma
3A o0 3B). Como se describe en el ejemplo 4, el sulfato de ceftolozano en la Forma 2 sélida se puede sintetizar formando
una suspensién de sulfato de ceftolozano que comprende un solvato DMAc de sulfato de ceftolozano (Forma 3A o
3B), acetonitrilo, agua y un antidisolvente, manteniendo la solucién en condiciones efectivas para formar una torta
himeda de ceftolozano que contiene la Forma 1 de sulfato de ceftolozano y luego, al secar, la Forma 1 de sulfato de
ceftolozano se convierte en la Forma 2.

La invencién se ilustra en los siguientes esquemas genéricos y los ejemplos de la Seccién Experimental que sigue.
Esta seccion se establece para ayudar a comprender la invencién, pero no pretende ni debe interpretarse que limite
de ninguna manera la invencién tal como se establece en las reivindicaciones que siguen a continuacién.

Los compuestos de la presente invencién se prepararon mediante los métodos generales descritos en los esquemas
sintéticos.
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ESQUEMAS

ESQUEMA 1§

Preparacion de sofvato DMAC de sulfato de ceftolozans {Forma 3
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Solvato DMAC de sulfato de ceftolozano

ESUEMA 2
Preparacion de suffate de ceftolozano (Forma 2}
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Suffato de ceftolozano {Forma 2)

En referencia a la presente divulgacion, los términos técnicos y cientificos usados en las descripciones del presente
documento tendran los significados cominmente entendidos por un experto habitual en la materia, a menos que se
10  defina especificamente de otro modo.
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Algunas abreviaturas que pueden usarse en el presente documento incluyen:

Ac. Acuoso

BOC (Boc) N-terc-butoxicarbonilo

C. Centigrados

calc. Calculado

CXA Ceftolozano

DMAc N,N-dimetilacetamida

DMB 1,3-dimetoxibenceno

DMB-Tritilo 3,3-dimetil-1-butanol trifenilmetilo

EDC-HCI Clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida
eq. Equivalente(s)

Et3N Trietilamina

h Hora(s)

HPLC Cromatografia de liquidos de alto rendimiento
IPA Alcohol isopropilico; isopropanol

KTFA Trifluoroacetato de potasio

MeCN Acetonitrilo

EM Espectro de masas

MTBE éter metil-terc-butilico

Pd>dbas Tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0)

PIX Sal potésica de &cido isopropilxantico

PMB Eter 4-metoxibencilico

ppm Partes por millén

ta. (otao TA) Temperatura ambiente

SIX Sal sédica de acido isopropilxantico

terc-Bu terc-butilo

TATD Acido (2)-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-((( 1-(terc-butoxi)-2-metil-1-oxopropan-2-

ilYoxi)imino)acético

TATD-CLE 7-((2)-2-(5-amino-1,2, 4-tiadiazol-3-il)-2-(((1-(terc-butoxi)-2-metil-1-oxopropan-2-
il)oxi)imino)acetamido)-3-(clorometil)-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]Joct-2-en-2-carboxilato  de
(6R,7R)-4-metoxibencilo

TDAPP Tris(4-(dimetilamino)fenil)fosfito

TEA Trietilamina

TFA Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

TLC Cromatografia en capa fina

UBT (2-(3+(1-metil-5-(tritilamino)-1H-pirazol-4-il)ureido)etil)carbamato de terc-butilo

DETALLES EXPERIMENTALES

Difraccién de rayos X de polvo (XRPD)

Los datos de difraccién de rayos X en polvo se adquirieron en un sistema Panalytical X-pert Pro P\WW3040 configurado
en la configuracién de Bragg-Brentano y equipado con una fuente de radiacién de Cu con monocromatizacién a Ka
lograda usando un filtro de niquel. Se empleé una configuracién éptica de hendidura fija para la adquisiciéon de datos.
Los datos se adquirieron entre 2 y 40° 20. Las muestras se prepararon presionando suavemente la muestra sélida
himeda o la muestra en polvo seco de la Forma 3 sobre un soporte de silicona de fondo cero con cavidad poco
profunda. El soporte estaba cubierto con una pelicula de Kapton. Los patrones mostrados en las Figuras 3 y 4 fueron
corregidos en segundo plano. Los resultados se observaron en las Figuras 3 y 4.

Analisis térmico

(TGA): El anélisis termogravimétrico se llevé a cabo en un analizador termogravimétrico Perkin-Elmer TGA-7. Se
calent6 una alicuota del polvo seco de la Forma 3 (~8 mg) de 25 a 240 °C a 5 °C/min, con una purga de nitrégeno de
50 ml/min en un recipiente abierto. Los resultados se vieron en la Figura 1.

(DSC): Se utilizé un calorimetro de barrido diferencial TA Instruments 2920 para monitorizar los eventos térmicos en
funcién del aumento de temperatura. Se calenté una alicuota del polvo seco de la Forma 3 (~5,5mg) de 25 a 240 °C
a 5 °C/min, con una purga de nitrégeno de 50 ml/min en un recipiente cubierto de aluminio. Los resultados se vieron
en la Figura 2.
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EJEMPLO 1
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Los procesos para preparar los materiales de partida para preparar ceftolozano se muestran en la figura 6A y la figura
6B, y descrito en las patentes de Estados Unidos nimeros 7.129.232 y 7.192.943, asi como en Toda et a&/., "Synthesis
and SAR of novel parenteral anti-pseudomonal cephalosporins: Discovery of FR264205," Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters, 18, 4849-4852 (2008).

Se disolvieron TATD (70 g al 99 % en peso) y 1,0 equivalente de ACLE-HCI (86,09 g al 89,6 % en peso de base libre)
en 525 ml de acetonitrilo a -10 °C. Se afiadié piridina (19,91 g) seguida de 1,2 eq. de EDC HCI (48,26 g) en 3
porciones. La mezcla de reaccidn resultante se envejecié a -10 °C durante 3 horas. Luego, la mezcla de reaccién se
inactivé con 350 ml de tolueno y 315 ml de una solucién de &cido sulfurico 0,5 M mientras se mantenia una temperatura
interna por debajo de -8 °C. La mezcla bifasica se calenté a 20-25 °C, se envejecié durante 15 minutos y luego se dejd
reposar para dar dos capas. La capa organica se separd y se carg6 con 315 ml de una solucién de acido sulfirico
0,5 M mientras se mantenia una temperatura interna por debajo de 25 °C. La mezcla bifésica se envejecié a 25 °C
durante 15 minutos y luego se dej reposar para dar dos capas. La capa organica se separé y se cargé con 140 ml de
una solucidén de cloruro de sodio al 10 % en peso y la mezcla resultante se envejecié a 30 °C durante 15 minutos.
Luego se dejé sedimentar esta mezcla bifasica para dar dos capas. La capa organica resultante se separd y se cargd
con 140 ml de una solucién de cloruro sédico al 10 % en peso. La mezcla de reaccién se agité a 30 °C durante 15
minutos y luego se dej6é sedimentar para dar dos capas. La capa orgéanica final se separd y se concentré hasta un
volumen de 455 ml. El lote se enftié a 20 °C y se cargé con cristales semilla. La suspensién resultante se envejeci6 a
20 °C durante 2 horas. La suspensién se cargé con 959 ml de tolueno durante 8 horas y luego se envejecié a 20 °C
durante 2 horas. Los cristales se recogieron, se lavaron con 210 ml de una solucién de ACN al 5 % en volumen en
tolueno seguido de 560 ml de tolueno. La torta se sec6 al vacio a 25 °C con barrido de nitrégeno durante 17 horas
para dar TATD-CLE.
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Se cargd en el reactor TATD-CLE (70,59 g al 85 % en peso), UBT (54,77 g), KTFA (20,51 g), TDAPP (3,10 g) y 570 ml
de THF. La mezcla de reaccién se cargd con Pd..dbas (0,832 g) y se agité a 15 °C durante 15 horas. La mezcla de
reaccién resultante se inactivé con tioglicerol (0,962 g) y se concentrd hasta un volumen de 300 ml. Se realizé un
cambio de disolvente para eliminar THF afiadiendo 540 ml de EtOAc a una velocidad constante durante la destilacién
para mantener un volumen constante de 300 ml. Después del cambio de disolvente, se cargaron EtOAc (450 ml), solka
floc (3 g) y una solucién de cloruro de sodio al 20 % en peso (180 ml) y la mezcla de reaccidn se agitdé a 15 °C durante
30 minutos. El lote resultante se filtr6 y la capa organica se separé. Se afiadié una solucién de NaHSO4 al 5 % en
peso (180 ml) y la mezcla de extraccién se agité a 15 °C durante 30 minutos. Se dej6 sedimentar la mezcla bifasica
para dar dos capas. La capa organica se separd, se cargé con Aquaguard (4,5 g) y se agitd a 15 °C durante 2 horas.
Luego se filtrd la suspensién para eliminar el carbén y se concentré hasta un volumen de 300 ml. Se afiadi6 DMB
(156 ml) y el lote se concentr6 para dar un volumen de 300 ml. Se afiadié TFA (416 ml) durante 1 hora y la mezcla de
reaccién resultante se agité a 20 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccidn se enfrid a 5 °C y se cargd con 834 ml de
MTBE para dar una suspensién de color marrén claro. La suspension resultante se calenté a 20 °C. El sélido se
recogid, se lavé tres veces con MTBE (312 ml) y se secé al vacio con barrido de nitrégeno durante 17 horas para dar
94,5 g de ceftolozano-TFA (CXA-TFA).

10
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EJEMPLO 3
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Sotvato DMIAC de sudfato de caftalozans

Se combinaron ceftolozano-TFA (14,3 g al 56 % en peso) y 48 ml de agua:DMAc:acetonitrilo 2,5:1:2 viviv (50:19:31
p/p) y se agitaron a 15 °C para dar una suspension. Se afiadié en una porcion sal potasica de acido isopropilxantico
(PIX) (0,104 g, 5 % en moles) y la suspensién de reaccién resultante se agité a 15 °C durante 30 minutos. Se afiadi6é
una segunda porcién de sal potasica de acido isopropilxantico (0,104 g, 5% en moles) y la mezcla de reaccién se agitd
a 15 °C durante 30 minutos. Luego se afiadié yodo (0,076 g, 2,5 % en moles) y la suspension de reaccién se agité a
15 °C durante 1 hora. Después se filtrd la suspensién y la torta residual resultante se lavé con 8 ml de
agua:DMAc:acetonitrilo 2,5:1:2. El filtrado y el lavado se combinaron y se enfriaron a 15 °C. Se afiadi6 bisulfato de
amonio (hidrogenosulfato de amonio) (1,449 g, 1,05 eq.) y se agité a 15 °C durante 15 minutos. Se afiadi6é acetonitrilo
(12 ml), seguido del solvato DMAc de sulfato de ceftolozano (Forma 3) (0,08 g). La suspensién resultante se envejecié
a 15 °C durante 3 horas. Luego se cargé acetonitrilo (100 ml) durante 10 horas y la suspension resultante se envejecié
a 15°C durante 1 hora. Los sélidos se filtraron, se lavaron con agua:DMAc:acetonitrilo (2,5:1:13) seguido de
acetonitrilo y luego se secaron al vacio con barrido de nitrégeno a 25 °C durante 17 horas para producir solvato DMAc
de sulfato de ceftolozano (Forma 3B) (9,51 g, rendimiento del 89 %).

El patrén de difraccidn de rayos X en polvo del sulfato de ceftolozano cristalino Forma 3A (fase himeda) se representa
en la Figura 3 y los datos correspondientes se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1: Patrones de difraccién de rayos X en polvo para sulfato de ceftolozano Forma 3A

Patrén (fase himeda)
Pos. [°Dos Theta] distancia interplanar d [A] Rel. Int. [%]
9,11 9,71 441
9,41 9,34 39,7
12,77 6,93 64,9
13,39 6,61 22,5
15,78 5,62 22,8
17,54 5,08 54,9
18,87 4,70 31,3
21,74 4,09 48,6
24,03 3,70 100,0
24,63 3,62 717
25,69 3,47 60,2
26,92 3,31 43,4

11
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El patrén de difraccidn de rayos X en polvo del sulfato de ceftolozano cristalino Forma 3B (fase seca) se representa
en la Figura 4 y los datos correspondientes se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2: Patrones de difraccién de rayos X en polvo para sulfato de ceftolozano Forma 3B

Patrén (fase seca)
Pos. [°Dos Theta] distancia interplanar d [A] Rel. Int. [%]
9,13 9,68 73,4
10,96 8,07 23,4
12,93 6,85 47,8
15,95 5,58 45,7
17,69 5,01 28,7
19,04 4,66 38,8
20,96 4,24 79,0
22,54 3,94 95,2
24,05 3,70 100,0
24,84 3,58 552
25,47 3,50 21,4
5
EJEMPLO 4
Preparacién de sulfato de ceftolozano (Forma 2).
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10 Sulfato de ceftolozane (Farma 2}

Se disolvid solvato DMAc de sulfato de ceftolozano (50 g a 70,4 % en peso) en 317 ml de acetonitrilo:agua 1:1 (v:v) a
20 °C. El lote se enfrié a 15 °C y luego se cargé con &cido sulfurico al 50 % en peso (10,3 g, 1,0 eq.). La temperatura
interna se mantuvo entre 15y 20 °C (pH = de 0,1 a 1,0). La solucién resultante se filtré a través de un filtro de 0,22 um
15  yluego se enfri a 12 °C. La mezcla de reaccién se cargd con sulfato de ceftolozano (Forma 2 o una suspensién de
la Forma 1) (0,35 g) y la suspensién resultante se envejecid a 12 °C durante 3 horas para dar un lecho de siembra. Se
afiadié acetonitrilo (405 ml) mediante una bomba de jeringa durante 10 horas a 12 °C y luego se envejecié durante 1
hora. Se carg6 trietilamina (TEA) (5,33 g, 1,0 eq. 7,35 ml) para ajustar el pH (1,5 a 3) y la suspensién resultante se
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envejecié durante 3 horas. Los sélidos se filtraron, se lavaron con acetonitrilo:agua (4:1) seguido de acetona, para
producir sulfato de ceftolozano (Forma 1), que luego se secé al vacio con un barrido de nitrégeno a 25 °C durante 17
horas para producir sulfato de ceftolozano (Forma 2) (39,3 g, rendimiento del 95 %).

EJEMPLO 5
Proceso de cristalizacidén para fabricar sulfato de ceftolozano Forma 1: Caracterizacién de la filtracién de la suspensién

Se realizaron mediciones de filtraciéon de laboratorio en lodos cristalizados del sistema IPA/agua, como se describe en
la patente de EE.UU. 7.129.232, y fuera del sistema acetonitrilo/agua. Se cristalizaron aproximadamente 30 gramos
de hidrato de Forma 1 en cada sistema disolvente antes de la caracterizacion por filtracién. Se utilizé un filtro
Rosemund con tela Kavon 909 (porosidad de 5 pm) como medio filtrante. Se utilizé nitrégeno comprimido como fuente
de presion. La masa de filtrado se recogié en funcién del tiempo utilizando una balanza conectada a una computadora
con una adquisicién de datos de 1 Hz. La presién se varié de 68,94-275,79 kPa (10-40 psig) durante el experimento
en acetonitrilo/agua y la presién se varié de 68,94-413,68 kPa (10-60 psig) durante el experimento en IPA/agua. La
Figura 5 representa el peso del filtrado en funcién del tiempo durante la filtracién a presién para suspensiones
preparadas a partir de 2-propanol/agua y acetonitrilo/agua. Tal como se muestra en la Figura 5, para una masa
equivalente de cristales de la Forma 1 (~30 g), el material de la Forma 1 preparado a partir de acetonitrilo/agua
(cristalizado a partir de la Forma 3 disuelta) tiene un ciclo de tiempo de filtracién significativamente mas corto (~0,8 h)
que el material de la Forma 1 preparado a partir de 2- propanol/agua (~14 h para filtrar). El tiempo de filtracién mas
corto para el material cristalizado en acetonitrilo/agua, en comparacién con 2-propanol/agua, se debe a particulas mas
grandes preparadas a partir de acetonitrilo/agua y a la mayor densidad de la suspensién a partir de acetonitrilo/agua
(es decir, hay menos filtrado que eliminar en las suspensiones preparadas a partir de acetonitrilo/agua en comparacion
con IPA/agua).

Tal como se describe en el presente documento, La forma 3A y/o 3B se pueden disolver y cristalizar en acetonitrilo:
agua en condiciones acidas para producir la Forma 1. Tras secar, la Forma 1 se convierte en la Forma 2. Este
novedoso proceso de cristalizacién para formar sulfato de ceftolozano Forma 1 a partir de acetonitrilo/agua en
condiciones é&cidas produjo particulas significativamente mas grandes. Este novedoso proceso de cristalizacién es
también un proceso volumétricamente mas productivo (mejora -2 veces) con respecto al proceso anterior (Método A).
El proceso de la presente invencién, que utiliza la cristalizacién de acetonitrilo/agua, produce particulas
significativamente mas grandes que el proceso de 2-propanol (IPA)agua. Como resultado de particulas mas grandes
y una mayor eficiencia de volumen, el proceso tiene una tasa de filtraciéon significativamente mas rapida en
comparacién con los cristales de Forma 1 preparados con IPA/agua. La productividad volumétrica mejorada y la tasa
de filtracién mas répida de los cristales de Forma 1 preparados a partir de acetonitrilo/agua conducen a una capacidad
de produccién mejorada.
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REIVINDICACIONES

1. Una forma sélida de solvato DMAc de sulfato de ceftolozano que produce un patrén de difraccién de rayos X en
polvo (XRPD) que tiene difracciones en angulos (2 theta +0,2) de 12,8, 17,5, 21,7, 24,0 y 24,6, medido en equipos que
utilizan una fuente de radiacién de Cu y un filtro de niquel.

2. La forma sélida del solvato DMAc de sulfato de ceftolozano de la reivindicacién 1, que produce un patrén de
difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que tiene difracciones adicionales en édngulos (2 theta +0,2) de 9,4, 18,9, 24,0,
25,7 y 26,9, medido en equipos que utilizan una fuente de radiacién de Cu y un filtro de niquel.

3. Una forma sélida de solvato DMAc de sulfato de ceftolozano que produce un patrén de difracciéon de rayos X en
polvo (XRPD) que tiene difracciones en angulos (2 theta £0,2) de 11,0, 21,0, 22,5 y 24,0, medido en equipos que
utilizan una fuente de radiacién de Cu y un filtro de niquel.

4. Un proceso para preparar una forma sélida de solvato DMAc de sulfato de ceftolozano de la reivindicacion 1, que
comprende las etapas de:

a) combinar ceftolozano TFA, agua, DMAc y un primer codisolvente para formar una suspension;
b) filtrar la suspensién para producir un filtrado;

¢) combinar el filtrado y una fuente de sulfato;

d) afiadir un segundo codisolvente y semillas de solvato de DMAc para producir un producto; y
e) filtrar el producto para obtener sélidos himedos del solvato DMAc de sulfato de ceftolozano.

5. El proceso de la reivindicaciéon 4, en donde el primer codisolvente y el segundo codisolvente se seleccionan
independientemente entre acetonitrilo, alcohol isopropilico y alcohol terc-amilico.

6. El proceso de la reivindicacion 5, en donde tanto el primer codisolvente como el segundo codisolvente son
acetonitrilo.

7. El proceso de la reivindicacién 4, en donde la fuente de sulfato se selecciona entre hidrogenosulfato de amonio,
sulfato de amonio, hidrogenosulfato de sodio, hidrogenosulfato de potasio, hidrogenosulfato de litio e hidrogenosulfato
de tetrabutilamonio.

8. Un proceso para preparar solvato DMAc de sulfato de ceftolozano de la reivindicacién 3, que comprende las etapas
de:

a) combinar ceftolozano TFA, agua, DMAc y un primer codisolvente para formar una suspension;

b) filtrar la suspensién para producir un filtrado;

¢) combinar el filtrado y una fuente de sulfato;

d) afiadir un segundo codisolvente y semillas de solvato de DMAc para producir un producto;

e) filtrar el producto para obtener sélidos himedos de solvato DMAc de sulfato de ceftolozano y

f) secar el solvato DMAc de sulfato de ceftolozano para producir sélidos secos de solvato DMAc de sulfato de
ceftolozano.

9. El proceso de la reivindicacién 4, en donde se afiaden yodo y un xantato a la suspensién de la etapa a).
10. El proceso de la reivindicacién 9, en donde el xantato es una sal potasica de acido isopropilxantico.
11. Un proceso para preparar una forma sélida de sulfato de ceftolozano que comprende las etapas de:

a) combinar el solvato DMAc de sulfato de ceftolozano de la reivindicaciéon 1 o 3, acetonitrilo y agua para producir
una solucién;

b) cargar 4cido sulfurico en la solucién;

c) filtrar la solucién y afiadir cristales semilla de sulfato de ceftolozano para producir una suspension;

d) afiadir un antidisolvente a la suspensién;

e) afiadir una base a la suspensién para ajustar el pH;

f) filtrar y lavar la suspensién con una mezcla de disolventes para producir cristales hiumedos de sulfato de
ceftolozano; y

g) secar los cristales himedos de sulfato de ceftolozano para producir una forma sélida de sulfato de ceftolozano.

12. El proceso de la reivindicacién 11, en donde el antidisolvente se selecciona entre acetonitrilo, alcohol isopropilico,
alcohol terc-amilico, 1-propanol, etanol, alcohol t-butilico, dioxano, éter metil-terc-butilico (MTBE), THF y otros
disolventes miscibles.

13. El proceso de la reivindicacién 12, en donde el antidisolvente es acetonitrilo.
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14. El proceso de la reivindicacién 12, en donde la base cargada es trimetilamina.
15. El proceso de la reivindicacién 12, en donde la mezcla de disolventes es una mezcla de agua y acetonitrilo

16. El proceso de la reivindicacidén 11, en donde los cristales himedos de sulfato de ceftolozano se lavan con acetona
antes de secar en la etapa g)

17. Un proceso para preparar una composicion farmacéutica que comprende combinar una cantidad terapéuticamente
eficaz de sulfato de ceftolozano y un vehiculo farmacéuticamente aceptable en donde el sulfato de ceftolozano se
obtiene mediante un proceso que comprende las etapas de:

(a) convertir el solvato DMAc de sulfato de ceftolozano de la reivindicacion 1 en sulfato de ceftolozano;
(b) formar una solucién de sulfato de ceftolozano que comprende sulfato de ceftolozano y
(c) liofilizar la solucién de sulfato de ceftolozano para obtener una composicidén de sulfato de ceftolozano liofilizada.

18. El proceso de la reivindicacién 17, en donde la composicién farmacéutica comprende ademas tazobactam o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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