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Stable crystalline formof an internediate product of cephal osporine The

I nvention relates to a new stable, crystalline form of

(6R;7R)-7-[[2-(2-am no-4-thi azolyl gpeZp2s34164-tert. but oxy-

car bonyl - 1- rret hyI et hoxy) imno] acetam do) -3- (1-pyridinium nethyl)

- 3- cephemgg %‘I ate (ceftazidine-t-butylester) of formula CH CH [err]
and processes for he production thereof. The conpound of fornmula | is an

| nportant i NpRIEMRding beuit'eRd Hede stabie] kidtallh bR BésO(QR BiR)- ﬂ@f(&mmetmmm)_(z).z.u-
CefXazi di nii.butoxfcaltioBh YhethPbthosG)-iminbladdtaiiidoFa-(1pHidiiluntiibthyii b bebhbiR d-caB&GIRG | @8R

si gni f i £ angadifiéeoutylested) BerlFomr spect rum activity against nicro-organi sms,
especially in the gram negative range, and is used as a parenteral
pharmaceutical, in particuggr |&Hhosp| tals, whereby its activity against
probl em bacteria, such as Ps%émrénas S aI so of inportance. Production of
ceftazidinme is usually effgg . 2006 cr@tg?rrgdl ate products whi ch contain
prot ect®ng groups op the a ro ;sLazoI e riQg, on the carboxyl
group in the side CB ti s aF‘so pn the carb@&d:gfoup Bf the
thi azol i di ne rBg—Th —Qé pr ot ect| ng gr gups-Ycezspl FE20TfRin gne or several
reaction steps. -2 Anongst these @(ot ecteg c azi di ne=Tht er nedi at e
product5s the conpound of fornula I is especi atbg Yot ewort hy, since by its
further processing to ceftazidime, e.g. by acid hydrolysis as a by-product

only isob qgrlf dhron 904 J&m ghoceftazidine may be isolated in high purity
and a good Ypf \/grblnhlﬂtg% ﬁﬁgin'w%h@ﬁ G ik hBhradliit S MBRlefing Yorst diRdidimdTebmpd Of
produci Ng diheiseRHeetaktNedAntibiokidiH, walchesitrch SéMebrdigeichéite ¥PiinbeSun MilkodjanBRérs I
of for gyl aphilieh gramineghitiven BEréRH\bURBroidBRIcROBINRNLIG oRingf HAE U 8 phreitérbled TEHARMARSU-
using the i &6rahondin Hospitalbaieloh, berlitzt WY, wébeFeutHse Wirkung begen Problemkeime, wie Pseu-
domonas, von Bedeutung ist.
Die Herstellung von Ceftezidime erfolgt ablichewreise iiber Zwischenstufen. die Schutzgruppen an der
Aminogruppe des Thiazolrings, an der Carboxylgruppe in der Seitenkette und manchmal auch an der Carbo-
25  xylgruppe des Thigzolidinrings enthaiten. Diese Schutzgruppen werden in einem oder mehreren Reaktions-
schritten abgespalten. :
Die Verbindung der Formel 1 zelchnet sich unter diesen geschutzten Ceftazidmezwischenstufen beson-
ders aus, da bei ihrer Weltawerarbeih.ng zu Ceftazidime, z.B. durch saure Hydrolyse, als Nebenprodukt nur
Isobuten entsteht und das Ceftazidime in hoher Relfiheit und guter Ausbeute isoliert werden kann. In der WO
30  85/4659 wird eine besonders einfache Methode zZur Herstellung der Verbindung der Formel [ durch Umsetzung
des aktivierten Thiolesters der Forme!

% S
ﬂ b‘:—*.”\\‘
Ne—.-c - co - s -1 i
1 ~§ = IT
g, 40 ZN"' ~5-°
in der syn-Form mit der Verbindung der Formel
45 H N-!..——.’S_\. @
2 i =N o IIIa
o.—-—N /0-—-CH2
/ N
o coo@
50

beschrieben. Nach dem in dieser Anmeldung angegqbenen Verfahren wird die Verbindung der Formel | jedoch
nur in amorpher, schwer isolierbarer Form erhalten..

Es wurde nun gefunden, dai daB bei Verwendung geeigneter Losungsmittel die Verbindung der Forms! |
durch einfache Filtration aus dem Reaktionsgemisch in kristalliner Form und in guter Ausbeute und Reinheit

55 isoliert werden kann, wobei die Nebenprodukte und Verunreinigungen in Ldsung bisiben.

Geeignete L.dsungsmittel sind halogemerte aliphatische Kohlenwasserstoffe, z.B. chhlormethan oder
Chloroform, niedere aliphatische Alkohole, z.B. Methanol bis n-Butenol, niedere aliphatische Carbonsdurees-
ter, z.B. Ethylaoebat oder Butylacetat, Dimethylformamid oder Dimethyisulfoxid und Gemische aus diesen
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formula | is only obtained in anmorphous formwhich is difficult to isolate.
It has now been found that when using suitable solvents, the conpound of
formula | nay be isolated fromtheEPe282530B1m xture in crystalllne form and
in good yield and purity, by means of sinple filtration, whereby the

by - pr oduct gseggemiltdhR Aidni defsche iR hiBuerdh AkBhdin! SiRethyiformiamid o&&'di:ﬁéﬂlyﬁulﬁﬁh ¥iadtkeits 27 €
hal ogenat eghdalolnaiis@henKoklorWaseRIoRETSB. Banids, Tékiok BhiobaizBIb, 584 Redlén dabr ARKtSHitAaRde-

| ower al i plaibiisOkoAen 18 Césingsfittal verWBdBiNaRien. bevo&ustummahmma SHENHschlgeRas Dichior-
carkoxyl i cmétfng CRIBIOR ,Buylagetat CEtiidcetdC el Teudd einbrsity lund MethéioE oder Dimethylsulfoxid

di met hys f canaeretsél®. 0ié MiehvarhinyibseDeégen sichtin @uh egel 20ilddhed20:0 find T209.0d Bdhtev 616 mach

M xt ur es oder |aaiietkeitales Edtiploduktedi met hy| f or mami de or di met hyl sul f oxi de on the
one hand andOewabtvierte Ehiﬁlgettrdma¢rmde|rdbbgs‘é'nMMng,B teéhiimsetzung dérenigiveshareiae,

or acet oneSayre mitdis-(benzothipzob2-distifidund Tripbenylpnsphinhergestelit wolipidag Beaktionsgemiscivaine s .
Preferred ladibniagries Thiplesters fiix di Umserpng hitder VarkindungdenEormel Hiagingdsetzierden kann. Die
acet at € e‘ﬁ'fg‘?"d%é?'h@@“@ﬂ“ Thigjegleraibt jedooh hesserp Augbayien %ﬁ&?‘ﬂ?@tﬁﬁ%ﬂ‘l@? or d| met hyl
sul f oxi de on Pﬁ’e’biﬁ‘f’m:de'rfaﬂlf' “"fFPé“ pis ineses Safz ofder als Additjonssalz einerorgapipchey qder anor-
bet ween 20gahiscli i '°'° The
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tri phenyl Ai I'ne, Feact n m Xt 'u

reaction wt \)ammsagrae.%ﬁm@ﬁ.a mh@meﬁaubémn ménngmssén%e&nwmeﬁ ne ¢ hi ol

ester. The use of 1solated thiol ester however gives better yields and

purer products. The conpound of fornula Illa may be used as an inner salt
as the addltlon salt @f an organic or inorganic acid. Solvates of these

corrp unds mayHaNso: be-t;s'ed Exanpl of the enployed forns of the conpound
ornula Illa are.di byd e cgo0o S/'d'r'ochl or, ydrat e,

d| hydr ochl ori de hydratag@ r|20d| _mf»nchy Flg?éngn mxal ate. Meh usi ng

t

acid addition sabDts of a base (e.g. triethylam ne), which is
equi valent to the acid be added at |latest prior to

wobei HX eine organische oder anorganische Saure, LM Wasser oder ein organisches L8sungsmittel bedeuten
und n und m fiir 0, 1 oder 2 stehen.
-Die Reaktionshemperaturen liegen vorzugswelse'zwnschen 0° € und Raumtemperatur. Die Reaktion kann
30 jedoch auch bei tieferen oder h8heren Temperaturen durchgeﬁihrt werden, wobei aber mit iAngeren Reaktion-
szeiten bzw. verstérkten Nebenreaktionen gerechnet werden mufl.
Die Filtration des Produktes wird normalerweise bel der gleichen Temperatur wie die Reaktion durchge-
flitwt, zur Erh8hung der Ausbeute oder zur Verbesserung der Produktreinheit kann die Filtration auch bei tieferer
bzw. hdherer Temperatur erfolgen. Aus den gleichen Griinden (Ausbeute, Reinheit) kann das Reaktionsge-
36  misch vor der Filtration noch mit einem bereits verwendeten oder einem zus#tzlichen La&sungsmittel verdiinnt
oder ein Teil des eingesetzten Lasungsmtttels abdestilliert werden.
Wie schon erwdhnt, wird so der Ceftazidime-t-butylester kristallin in Form von kleinen, unter dem Polyri-
satlonsmlkmskop doppelbrechenden Nadeln erhalten. Die Kristallinitét des Produktes wurde durch Rontgen-
beugungsmassung an einer Pulverprobe bestétigt:
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55 Diese kristalline Form wird in der Folge als a-Form bezeichnet. Diese o -Form wird nach dem erfindungs-
gemalsen Verfahren in hoher Ausbeute erhalten, besitzt jedoch eine relativ geringe Lagerstabilitit. Lagert man
z.B. dieses Produkt einige Tage bei Raumtemperatur (~ 25° C), so ist eine Zersetzung zu beobachtan Diese
Zersetzlichkeit (von Geruch nach Pyridin begleitet) ist unerwiinscht und fiihrt neben Problemen bel der Trock-
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filtration of the product. The conpound of formula Illa may therefore be

defined in general -4- as foll ows: [err] wher eby HX signifies an organic
or inorganic acid, IMsignifies watEeo2025%mB1or gani ¢ sol vent and n and mare
O, 1 or 2. The reaction tenperatures are preferably between [err] and room

tenper at Ur gung 2R 24 BR36Ibh&H UnTBMaHEN R Rdnd B8 d6rdaidnid uRdveidivera®¥fRing.0" i gher
tenperatur eS Es Whas ﬁh%elt&ﬁﬁﬁfnd&rﬁééﬂdimﬂddmepfmhéi FAuBI BeraRdddhCsaeren Form
reacti ons: wakbshstrREMhSIC: H76% ) staitéh weloRkanf. DRt eus kristallieMddMRatER, int IGendn itk | S
NOrval |y Cgenking dtariilus aér ainbPheRdBin ddeiGUEN drch Modfkatibr \dr IsGlidfing 93, Veifdhrena i Blek- he
yiel d os tselungdepy-Eorpiistind ydedinit Zkischanisolibng derfoi-Fobn, Abrgesfoliiibyden DienebeMeadiffkatioh ed
at a | ower liegraldtirigiitives Paivap ewratelches unfeodent Pudarisainesmikealpa kieinb ddptelbrpehende\Nadel t he
react i on nersdheintamddessdncRodignspakbiumsichonharpkieristisch yantdem denst-Form entersrdheidatt Whi ch
has al ready been used or with an additional solvent, or part of the solvent
used may be distilled dfR) As alreddy nentioned, t he

ceftazif@i me-t-butylester is obtained in crystal I ine formin the form of

smal | needl es which ar28oubl e ref™cting under the polarizing mcroscope.
The crystallinity of t A&Opr oduct vvaYé confirnmed by neasuring X-ray

diffraction of a povvderg'garrpl e: “;5 [err] | 17.0 w 15.5
m5915 wb5.0 6.7 W415m w 3. 84 w 3.3 w w
=weak 5.9 md w: schwach
2,6 m ms mittel
5,3 wd d: diffus
4,2 w
20 3,94 w
é 3,82 w
>~ ’ 3:7 w
3'3 * w Y
% Diese neus p-Form dér V_erblndunﬁ der Fomel 1 wird dem verllegenden erfindungsgem@fen Verfahren ent-

sprechend aus wifiriger Phase gewonnen, wobel die wiftrige Phase auch mit Wasser mischbare L8sungs-
mittel enthalten kann.
Das erfindungsgemafe Verfahrer: Istdadurch gekenm.sichnet daf man die im Reaktionsgemisch in amor-
pher ader in a-Form enthaltene Verbindung der Ferrqpl | durch Extraktion mit Wasser oder mit einem Gemisch
30  vonWasserund einem mit Wasser mischbaren Lésungsmittel, wobei mindestens 50 % Wasser verwendet wer-
den, bei einem pH-Wert unter 3, insbesondere bei pH 1,0 bis 2,0, in eine wiRrige Phase iiberfiihrt, die auch
mit Wasser mischbare Losungsmittel enthalten kann, und aus dieser durch Einstellen des pH-Wertes in den
Bereich des isoelekirischen Punktes der Verbmdung der Formel | oder dariiber, also auf den Bereich von 3,5
bis 7,5, insbesondere auf 4,2 bis 5,2, die Verbindung der Formel | in 8-Form zum Kristallisieren bringt. Die Ver-
35 bindung der Formel | wird dabel in Form eines hochkristallinen, farblosen Niederschlages erhalten, weicher
leicht durch Filtration isolierbar ist. Man kann jedoch auch die isoflerte Verbindung in amorpher oder in a-Form
in Wasser oder in einem Gemisch aus Wasser und einem oder mehreren mit Wasser mischbaren Losungsmit-
tein - vorteilhafterweise in hochkonzentrierter Ldsung - eventuell unter Zusatz einer S&ure bis etwa pH 2,0 oder
darunter, i8sen, dann die erfindungsgema@e neue, kristalline -Form zum Auskristallisieren bringen, indem
40  man den pH-Wert auf 3,5 - 7,5, insbesondere auf 4,2 - 5,2 einstelit, und erhilt dadurch einen farblosen kristal-
' linen Niederschiag, der sich leicht isolieren 138t und die erfindungsgemaBe p-Form der Verbindung der Formel
{ in hoher Reinheit ( 2 98 %) darstelit.
Geht man, wie beschrieben, von der amorphen bzw. der isolierten a-Form aus, so ist das Einstellen des
pH-Wertes auf unter 3,0 nicht unbedingt nétig, da sich die ¢-Form auch im Neutralbereich bzw. bei pH-Werten
45 zwischen 3,5 und 7,5 gut in Wasser ader Gemischen von Wasser und mit Wasser mischbaren L3sungsmiiteln
last, doch kann es beim Ldsen vorkommen, dal dle neue erfindungsgeméfe p-Form der Verbindung der For-
mel | bereits auszurukristallisieren beginnt, bevor noch alle a-Form in L8sung gegangen ist. Dies triit speziell
beim Arbeiten in hBher konzentrierten L8sungen (> 10 %) bel Verwendung von reinem Wasser ohne L3sungs-
mittelzusatz auf. Prinzipiell ist es nicht nétig, daB alle a-Form in Lsung gebracht wurde, bevor dle neue erfin-
s  dungsgemdfBe B-Form ausfillt, da auch beim Nichterreuchen einer zwischenzeitlich klaren L8sung sich in der
vorhandenen Suspension (bereits ausgefallene neue B-Forin vorhanden) das Startmaterial véllig 18st und in
die néue erfindungsgemafe p-Form umwandelt. !
Zwecks besserer Ubersichtlichkeit, speziell in groBerem MaBstab und um eine stabile klare L&sung (fiir
eventuslle Filtration von Fremdkdrpern oder noch Zusatz von Hilfsstoffen wie Aktivkohle etc. zu Reinigungs-
86  zwecken) zu erhalten, ist jedoch die Herstellung einer klaren bestéindigen L.8sung (ohne das Auskristallisieren
der neuen p-form erwarten zu milssen) erstrebenswert. Dies kann durch Zusatz einer Saure erreicht werden,
wobsei giinstigerweise mindestens 1 Aqulvalent Saure verwendet wird, wodurch die Verbindung der Formel |
als S&ure-Addukt (Salz) in Lésung gehalten wird. Zum Gewinn der gewlinschten erfindungsgemaBen neuen
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m = medi um Thi s crystalline formis referred to in the followng as a-form
In the process according to the invention, this a-formis obtained in high
yield but has relatively | ow storageostadBity. For exanple, if this
product is stored for a few days at roomtenperature (-~ [err])

di si nt egr alEr Qlﬂnén% R? Yﬁgn da-m jene ﬁlgﬁée ak%aé dd@é:@&o%‘ I\

the odour Qfqfi 3% HOVErbinbot i o Fﬁ if éagnrisﬁﬁs. 'El&m of
drying al s‘gergéakg,;,p ems relating to I ncrease expe [ ture during storage
and\furt her Rjs@a6Ss Ssdhahl bbikn 1sbiisre] W¥/déth RébkiASIdmison Wb ahibtatir dieHrsteRiiig A Hudh p-
formul as | Fowy a@eis OmbghdRhg lsaedisdiéien RHoleKkanndiIlE hérksnipliieheh ndiganBeheh g Ggehi-
purity ([ edchgn S&ion velWdnBet N@itden, 4B tafldnh iSravetandiré iuad iSasB1rer @beashdbracgepigriet fisti N
the fol | owsangéureray be produced f rom t heganor phous formor al so by nodifying
t he i sol at i oRisefit Weaser plachberss sungsmitietidiureh AtiotiolspAdatoh, dhcetpnitvliundisniche eingesatit ver-

i Nt er medi ades, in davbresichdie edindunpsgerméfied1Fawn dBh¥erbimsinng st dmnet briichbaderwi sohischbigst.yon
cryst al i ndenplsolien sinddeskstd ﬁmerlsomm»pbm—ﬁwpm@n@wcm-emtwwyenea phkrenddethanol
smal | doubrllueinrgemgardfqnmgwe@amewet Ish g epindi§kerex Kepppntmtiencdie iivlichkeft dennguen p-Form
char act er i % Ves'quuys der Gamnel zaeehserhdih, im allggreginen ist der: “@‘z EF‘I‘ ““"“"c“baﬁl" Lospngs-

m 10. 0 mltﬁeln nthgﬁ g, und glinstigérwaisewird nurWasseralsg( ktip ns- g@ng/erwendet dad

5 6 ' it ger neuen erfindupy sg&leen p-Ferm der\XF Eg der Formel Wa Ignz geringsten lst\,dng 7
vzl

w33 dadu 3,\? Wﬁ_ch?@é**;sbeu n erzielt werden,
' en fol en pielen, die die Erflndung néher erldutern, ihren Umfang Jedoch in keiner Weise ein-
' schrénken sollen, erfolgen alle Temperaturangaben in Celsiusgraden, Die spezifische optische Drehung
[o]s wurde in Wasser/Methanol 1:1 bel einer Konzentration von 1 g/100 ml gemessen.
Die Identitit der Produkte wurde durch NMR Gberpriift: 1H-NMR (90 MHz, DMSO-dg/D,0/DCL): 8,1 bis 9,1
20 (5H, Pyridinium); 7,15 (1H, s, Thiazol); 5,92 (1H, d, J = 5 Hz, Hy); 5,6 (2H, CH,-N); 5,32 (1H, d, J = 5Hz, Hg);
ot 3,6 (2H, S-CH,); 1,55 (6H, s, C(CHs),); 1,40 (9H, C(CHa,)3).

Beispiel 1: (6R,7R1-7-g2—12—Ammo-4-th|azolyI)-(Z)-2-(1-tert butoxycarbonyl—1methylethoxy)lmino]aceta—
mido}-3-(1-pyridiniummethyl)-3-cephem-4-carboxylat (a-Form):

25
12 g 2-(2-Amino-4-thiazolyl)-(Z)-2{(1-tert.butoxycarbonyl-1-methylethoxy)iminolthioessigsaure-S-benzot-
hiazol-2-ylester, 7,7 ¢ (6R,7R)-7-Amino—3—(1 -pyridiniummethyl)-3-cephem-4-carbons&ure. Chiorid.Monohydrat
und 3,8 mi Triethylamin werden in éitem Gemisch aus' 75.mi Dichiormethan und § mi Methanol 10 Stunden
bel 0° geriihrt. Der Feststoff wird abfiltriert; mit Dichlogmethan gewaschen und bei Raumtemperatur im Vakuum
30  getrocknet. Man erhélt 10,5 g der Titelverbindung in Form eines farblosen Kristallpulvers (= 78 % der Theorie).
Reinheit: 97 %; [a]} = -36,4°.

Beispiel 2: @RJR)-? uz-(Z-AminQA-ﬂliazoly)-(Z)-z-ﬂ-ﬁert.butoxycarbonyl—1 -methyletl'\oxy)umino]aceta-
mido}-3-(1 -pyridlnlummethyl)-s-cephem-carhoxylat (a-Form):

Ein Ansatz nach Beispiel 1 wird in 80 ml Dichlormethan 4 Stunden bsi Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktionssuspension wird auf 40° amarmt und der Feststoff abfiltriert. Man erhalt 10 g der Titelverbindung (—
75 % der Theorie) in kristalliner Form. Reinheit: 95 %; [o]p? = -36,2°.

i\w! 40 Baispiel 3: (6R,7R)-7-] E—(Z-Amlno—4»thiazolyl}«(2)—2—(1-tert butoxycarbonyl-1 -methylethoxy)lmino]aceta-
mido]:3-(1~pyridinlummethyl)—3-cephem—4—carbo>gylat {a-Form):

Ein Ansatz nach Beispiel 1 wwd in 50 ml Methanol.20 Stunden bei 0° und dann 2 Stunden bei -20° gerlitwt.
Der Feststoff wird wie in Beispiel 1 isollert. Man erhalt 9 g der Titelverbindung (= 67 % der Theorie) in kristalliner
4 Form. Reinheit: 98 %; [«]2 = -35,6°..

Beispiel 4. (GR.7R)-7-[[2-(2-Ammo-4—thnazolyl1—(2)—2-(1-ﬂert butoxycarbonyl—1~methylethoxy)!mmo}aceta—
mido]-3-( 1-pyrldIniummelhyl)-s-cepheMcarboxylat {a-Form): "

Die Reaktion wird wie in Belsp|e| ¥ iedoch in einem Gumisch aus 70 mi Dichiormethan und 10 mi Dimethyl-
suffoxid, durchgefiihrt. Man erhdit8 g der Tltelverbmdung (- 60'%-der Theorie) als Kristalle. Reinheit: 95 %;
[ofy =-35,8 °, F

s5 Beispiel 5. (6R,7R)-7-{[2-(2-Amino-4-thiazolyl)-(Z)-2-(1-tert. butoxycarbonyl- ~-methylethoxy)iminolaceta-
mido)-3-(1 -pyridmlummethyl)-3-cephem—4~carboxylat (a-Form):

24 g 2-(2-Amino-d-thiazolyi)-(Z)-2-[(1-tert.butoxycarbonyi-1-methylethoxy)imino}thioessigsaure-S-ben-
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m.=.metdiumd = diffuse This new [err] of the conpound of fornmula I, is
according to the present process of the invention, recovered from aqueous
phase, whereby the aqueous phase nmay al so contain solvents mscible with
wat er. The process according to tH®92%&Bbn is characterised by
transferring the conpound of fornmula I, which is in the reaction mxture in
anor phouszothiazoh2gfesien upd)3] g (Wmmms-mpmemmawa-mmmmmmﬂmof
wat er andwesdendi ejrent Gantsch husi 1§ mirDisidonnbtbanvint! 5 miiléthanol 6/8waxderbbei Gtigeriirt Der FaliSioft

wat er ar ewilodein Beispieli ispliarhManeehath 1,9 b der JitahtwehindBng (5776 derdhdorie)jirHrigtalinet Ronf. Roin-
into an a'lruég%lcp)ﬁas@ﬁ?ml ch may al so contain solvents miscible with water

and cr¥stallising the conmpound of forrrula | in[err] fromthis agueous
phase by wwwm- oyl ppycgfbonyh & methylethexgimin nide}- of

t he conpaohtipys ] grboxylat (orFer , 'that is to the -7- region
of 3.5to0 7.5 ,esecrall to42t05 .Theco ound of formula | is

thereby obt &% h@dzﬂt"'t“ 4 ftﬂlﬂr'tﬁ?}ﬂ%[(rlrf’tat: % éﬂ#%%‘%%ﬂ%ﬂg?%@fﬂ Rt |
whi ch K ! nd
Lﬂn;%gﬁ%%wngg @%{gﬁ?ﬂ& % ﬁyaﬁ;\lme xg mhl% gewaschen un ;,ii{# aeoz%;er
- advant g %é;gﬁ‘éoe Jgﬁm{ng oh -de@ﬁﬁoohﬁﬁ ‘aa}c,ﬁ ng ﬁgﬁ

acid up to abeut pH O or bel ow th| s val ue, then the new crystal I i ne [err]
(7)f 5t th;);Q/a?s : 7Q BR.7R 7-§Afh S ﬁadr-'?tt rmﬁto H§r‘i ‘peﬂ\h ho3 Ier?O : o]- 5 -
depesit W ST SO 3 -.o‘- d epresents the [err] of t he
conmpound of 46 ﬁ?-hz-@fArﬁim&rﬁmi(Z)QmJtJit.b%mh}c&bbrwl-pﬂétﬁwétﬂfx[mnﬁr{o%éﬁmiaﬁ-%

| f, ag® dggspyrd etmsmw&edu@oﬁke(&mmwdeheﬁ NBOQRDWENISHHRISE Min RimpR@ditktied
[er r] thedtalted dér B-Foom, wolisiét sidhediny/faiblose kGsdiNnet MiedeichiédifidgtHNach IKiRurigaub@vdv4S3. 0,
Si nce t hewerdehdlelKristhalidsoliértuha Imae srhaledakch Waschert eit Wasseindni Teotieengid7 gudat foFori t h

sol vents which are mscible with water in a neutral range or at pH val ues
of bet V\BEBBISEIGB (ORF R)-7412-(2-Amino-4-thiazolyl)-{Z)-2-(1-tert.butoxycarbonyi-1 -methyleﬂ':oxy)imino]aoeta-
mido]-3-(1-pyridiniummethyl)-3-cephem-4-carboxylat (B-Form): -

24 g 2-(2-Amino-4—thiazoly|)-(Z)—2[(1-tert.buto'xycarbonyl-1-m'ethylethoxy)imino]thioessigsaure-s-benzot-
hiazol-2-yl-ester, 15,4 g (6R,7R)-7- Amino-3-(1-pyridiniummethyl}-3-cephem-4-carbons#ure.Chlorid und 7,6 mi
Triethylamin werden in einem Gemisch aus-150 ml Dighlormethan und 5 ml Methanol bei 0° 20 Stunden geriift,
Das Reaktionsgemisch wird dann mit 100 ml Wasser und 20 mi HCl konz. versetzt und die Phasen getrennt.
Die kaite wéBrige Phase wird filtriert und dann der pH-Wert der L.osung mit 3 N NaOH auf 4,8 - 5,0 gestelt,
wobsl die Temperatur auf 20 -~ 22° ansteigt und die Titelverbindung auskristallisiert. Nach Abkiihlung auf etwa
4° fiir 2 Stunden filtriert man die Kristalle ab, wascht mit wenig kaltem Wasser und erhalt nach Trocknung im
Vakuum 16 g der Titelverbindung in der g-Form.

30

35

Beispiel 9 (6R.7R)-7-[[2-(2-Amino—4-ﬂ1iazolyl)-(Z)-2~(1-tert.butoxycarboan-methﬂethog)imino]aceta—
mido}-3-(1-pyridiniummethyl)-3-cephem-4-carboxylat (B-Form):

70 g (6R,7R)-7-[[(2-(2-Amino-4-thiezolyl)-(Z)-2-(1-tert.butoxycarbonyl-1-methylethoxy)iminoJacetamido}-

“0 3-(1-pyridiniummethyl)-3-cephem-4-carboxylat (o-Form; 85 %ig) werden in eine Mischung von 25 mi HC! konz.

und 500 ml Eiswasser eingetragen. Man erhélt eine klare Losung von etwa pH 1,5. Es wird nun mit 2 N NaOH

der pH-Wert auf 4,8 - 5,0 eingestellt und dabei die Temperatur auf 18 - 22° erhdht. Dabei kristallisiert die Titel-

verbindung in Form eines farblosen Niederschlages aus. Es wird anschlieend 2 Stunden auf +4° gekilhit und

dann die Kristalle isoliert, mit kaltem Wasser (100 ml) gewaschen und der wasserfeuchte Kuchen in der Wir-

4 pelschichtmit Luft von 45 - 50° getrocknet. Man erhélt auf diese Weise 52 g hochreiner ( > 98 %) Titelverbindung
der g-Form mit einem H,0-Gehalt von 8,6 %.

Patontanspriiche

1. Neue kristalline,. stabile Fon'h ass (6R., 7R_)-7-[[2-(2-Ammo-4 thrazolyl)-(Z)-Z—(1~tert butoxycarbonyi-1-
methylethoxy)rmmo]acetamldo]-s-(t-pyndlmummettwl)—3-cephem~4—carboxylats (Ceftazidime-t-butylester)
der Formel
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1

but" it may occur that the new [err] of the conpound of fornula | of the
i nvention already begins to crystallise before all the [err] has gone into
sol ution. This happens in particul & owbes31®aer ki ng in highly concentrated
solutions (> 109 using pure water w thout adding solvents. In principle,

11 1S not RGELSS3eked Ofd 5!g [6REIR)-Rhdhino 5! RS- s apHBmSQatbbkyREmbioh
the new | ot B 150 loRe) Ehrke st ARl o B S AEMGd

i ntermedi ajiRiwe :ﬁbaareu B6lleH. MR BrnBIBS0 g WeF THIREBIndURS @175 %er ThBiielih RIslaliREIFSHRALFRin- Al
corq et el yhefti g8 9R[afPS-368e.t he exi sting suspension (al ready-precipitated new

[err] pyesent) and is converted into the new [err] of the invention. For

the sake Ofgidd IR 7RO BLAr
obtain a ¢ ;,;: o BT -
or after adding adj uvants such as actrve char coal etc. for - 8-

puri fi cati on1guigpe-eesmine-4-thiazdi)ep)2f(Stertbitoarbongilianethylethofiiinibo]hidbasigsiure-S-ben-
(Wi t hout hathiazal-2iyesterk PEEY (BRITR)-NAMIND-34( T-pyritiiolurometinl):si-deplem-4oaatbpnsiaere dextid. Manbhye .
Thi s may bdsatzoh$,emETHeliylamld dierden ia einers Gemischiaus #4265 mitDighiomiethan umdts wi Methapnel @4 at
| east 1 ecRtunden keh@° asfiheteriFestsioffmwird abfitiest, mibPighinmmethanfgewaschan|upd bei Reunitemperatun
sol ution dm Vakuumgplpckneti Men ef('%tapt’? derTitelysrtinduna (5 7%h Y% derheare) injelstallines F o Rein-
crystal | i Motk [eToT-36fa i nvention, that anount of base which is required
to neut?al | se the prevrousl y added .acid |s then added vvhereby the new

f=s enployed both ddrrng |solat|on

fromthe react i on m xt ure, and roduc t he new err w
conver g on, !?Zé&gp‘ ‘ﬂ?)% %‘“ ani c
n =3~ -~ o ol
aCl dS I n ﬁrldtller urc sic] ?iﬁlrg er rﬁ#ine ?g?g oég Ebch % twa 4"
|

§-Carp

hi bl
W t ho\fvat grl a eggh 'é eﬁ% ) on‘?‘t rill% 'eenar'ttgpats%ose rg'lr r] eof
t he conpouggg : ] Etl,e&-

W2); oxye ,
di ssol ves 4& v-mmw& ;
| sopr opanat P —pbut anol—_sui t abl e, mhrle nethanol Is only
suitable in mbi(z-mmnia&awmmn-w BifRychrBonyl-1-methylethoxy)iminojthioessigsaure-S-benzot-
hiazol-2-yl-ester, 15,4 g (6R,7R)-7- A:“ino-s-(‘l-pyrldinIummethyl)-a-cephem-4-carbons§ure Chiorid und 7,6-ml
Triathylamin werden in einem Gemisch aus-150 ml Dighlormethanund § ml Methanol bei 0° 20 Stunden gerihrt,
30 pas Reaktionsgemisch wird dann mit 100 m! Wasser und 20 ml HC! konz. versetzt und die Phasen getrennt. .
Die kalte waRrige Phase wird filtriert und dann der pH-Wert der Lésung mit 3 N NaOH auf 4,8 - 5,0 gesteli,
wobei die Temperatur auf 20 - 22° ansteigt und die Titelverbindung auskristaflisiert. Nach Abkiihlung auf etwa
~ 4° flr 2 Stunden filtriert man die Kristalle ab, wéscht mit wenig kaltem Wasser und erhéit nach Trocknung im
Vakuum 16 g der Tltrelverbmdung in der B-Form

- 35
Beispiel 9: (6R, 7R)-7-[[2-(2-Amlno—4-miazo siyl)-(Z)-2-(1-tert.butoxycarbonyl-1 -methylethoxy)iminolaceta-
mido]-3-(1-pyrld|niummethyl)—3-cephem-4-carboxxlagﬁ-Form)

o 70 g (6R, 7R)-7-[[(2-(2—Nnino-4-threzo|yl)—(2)-2—(1-tert.butoxycarbonyl— -methylethoxy)imrno]aoetamido]-

M 3-(1-pyridiniummethyl)-3-cephem-4-carboxylat (a-Form; 85 %ig) werden in eine Mischung von 25 m! HCl konz.
und 500 ml Eiswasser eingetragen Man erhiit eine Klare L&sung von etwa pH 1,5. Es wird nun mit 2 N NaOH
der pH-Wert auf 4,8 - 5,0 emgestellt und dabei die Temperatur auf 18 - 22° erhdht. Dabei kristallisiert die Titel-
verbindung in Form eines farblosen Nrederschlages aus. Es wird anschlieRend 2 Stunden auf +4° gekiihit und
dann die Kristalle Isaliert, mit kaltem Wasser (100 mi) gewaschen und der wasserfeuchte Kuchen in der Wir-

46 pelschichtmit Luft von 45 -50° getrocknet. Man erhilt auf diese Weise 52 g hochreiner (= 98 %) Titelverbindung
der B-Form mit elnem H,O-Gehalt von 8,6 %.

Patentanspriiche

1. Neue kristalline,.stabile Form daa {BR, 7R)-7—[[2-(2-Amino-4-th|azoly|)-(Z)-2-(1-tert butoxycarbonyl-1-
methylethoxy)immo]acetamldo]-3-(1-pyridiniummetnyl)-s-cephemA—carboxylats (Ceftazidime-t-butylester)
der Formel ;
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hi gher concentrations, it increases the solubility of the new [err] of the
conpound of fornmula I too nmuch. In general, the addition of solvents which
are miscible with water is not necersasyss1amd it i s advantageous to use
only water as the mediumfor extraction or reprecipitation, since the
solubility of the new [errggof the conpound of forrmula | of the invention
is thus at its | owest, and us A Be highest yields are obtained. In the

fol  owi ng exanpl es, which jil hdELEgbecibg jnvention nmore fully, but in no
waywJimit its scope, all tknperatures aré éivgn -9- in degrees cel sius.
The spegific opti cav at¢on §@rt]Nhas . meastr éz in wat®y/nmethanoly 1:1 at a
concentrationmﬂzlfs;xl_{Z éy 0 m . The identi!yégﬁ t he_ppaducty” Was\ checked by
NVR [err] (90 , O D6/ D20/'BCL): 8.1 to~91 (5H pyriMdidfum; 7.15
(IH s, thiazole); 5.92 (1H,d,J = 5-[er?}ﬁ; 5.6 6 CH2-N); 5.32 (1H,d,J =
SHz, [err]);: 3.6 (2H, S-CH2): 1.55 (6H s, [err]$991. 40 (9H [err]). Exanple 1:
(6R, 7R 7-[[ 2- (2- Ami no-4-thiazolyl)-(2)-2-(1-tert. -

but oxycar bBigemRAnigenspgeT hoxy) i mi no] acetami do] -3- (1-pyridiniunnmethyl)

- 3-cephem 4-carboxylate [err] 12 g of

2-(2-Am no-4-thia kﬂj)-(Z)-Z-E(l-tert.butoxycarbonyl-1-
nethylethoxy)ininéf hi oaceti c aci d-S-benzot hi azol -2-yl -ester, 7.7 g of (6R,
7R)-7-éﬁino-3-(1-pyridiniunnethyl)-S-cephen}4- carboxylic

acid.chloride. nonofiygrate and & 8 m of triethylamne are stirred for 10
hours at [err] ir1§}gﬁxture of 75 m of dichloromethane and 5 m of

met hanol . The sol it3ubstance S filtered off, washed with dichl oromet hane
and drigd in vaccum%t roomtemperature. 10.5 g of the=tschwectconpound are
obtained in the fogmg of a coloyrless crystal powder (F{8% t heory).
Pur\i‘“fy: 97% [err]g'ra-36.4. Exg‘rrrple 2: _ o Ethittel

(6R 7R) - 7-[[ 2- (2- Afi¥o- 4-thi azM yl ) - (2) - 2- (1-tert. -

but oxycar bonyl - 1- nBjgay| et hoxy) wi m no] acet am do] - 3- (1-pyri di ni unmet hyl)

- 3-cephem 4- car boxyl,ate [err]: A preparation as in exanple 1 is stirred for
4 hours at roon1te§ﬁ€rature in¥80 nm of dichloronethane. The reaction

suspensioq ;s_?eated to [err] and the solid substance filtered off. 10 g of
a-Form). _ .
2. Verfahren zur Herstellung elne‘i*m_‘.s.yen kristallinen, stabilen Form des (6R,7R)-7-[[2-(2-Amino-4-thiazo-
50 Iyl)-(Z)-2(1-tert_.butoxycarbonyl—1-methylethbxy)imi"{x@_acetamldo]-'s-(1-py_ﬂdinlummethyl)-3-cephem-4-carbo
xylats (a-Form) nach Anspruch 1 durch Umsetzung ‘der Verbindung der Formel

CH_3 CH3
N.O.C.COO.C(CHE) 3
“ S
N-—-—- - - -
I3 T s 11
W ] HZN.... S-*
in der syn-Form mit einer Verbindung der Formel
® H2N“"i""';’5\‘
tN e, NN .
y. \fﬂz N_\.__{, (HX) . (TM) III:
" °© coo |

wobei HX eine anorganische oder orga'n"i;ét':he Sﬁufqi,bedeutét,' LiM-flir Wasser oder ein organisches L&sungs-
mittel steht und n und m fiir 6, 1 oder 2 stehen, gegebénenfalls unter Zusatz einer Base, dadurch gekennzeich-
net, daB man die Reaktion in einem Lésungsmittel oder L&sungsmittelgemisch durchfiihrt, in dem die
s5  Verbindung der Formel | schwer I3slich ist, beispielsweise halogenierte Kohlenwasserstoffe, niedere aliphati-
sche Carbonsdureester, niedere aliphatische Alkchole, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid oder Gemi-
sche dieser Lésungsmittel, und man die Verbindung der Formel | unmittelbar nach erfoigter Umsetzung aus

dem Reaktionsgemisch abfiltriert.

[



thé title conpound are obtained (= 75% of theory) in crystalline - 10 -
form Purity: 95% [err] = -36.2. Exanple 3:

(6R, 7TR)-7-[[2-(2- Ami no-4-thi azol yl gpg28253t64-tert. -

but oxycar bonyl - 1- net hyl et hoxy) i m no] acet am do]-3- 1-pyridini unmet hyl)

- 3-cephem 4- Yo Bl Cadlidnl, bRl SRAM-BLRE, AR mieh oS XAAPYsRitbl defristhd dub . | N
50 m of Fe%ge ¥ h&ﬁé}ﬁ%ﬁ%ﬂ%ﬂ ; ﬁorigrﬁiﬁ ne%éﬁ\ei‘h Sulito ic&lne?sel s. i Srofdtiséhah Kdniend he
solid sub ' ‘g Sl otoritril dAdérerediPvdiwendet? 0 Of the title conpound are
obtai ned ( O\R3tfa B[/ [ ndphuck b YdbidtH dei@hnkdidhiet, d2d men)BenitBRé aus Widhlonekif luhd

)
Exanpl § 4:metaféRverimendée [ [ 2- (2- Ami no-4-thiazolyl)-(2)-2-(1-tert. -
but oxycar bony | nelis Ritsidiiis, kebXorh b @RARE?-AB{20@ino3-thidzolyl)42)-241-wit bty tenbonyi-1-
- 3- cephemuetiyReRinincihtariiol-3-(1-pHiimivr@@tii)-800pham-g-atrbaxgals O U(CeBezidinre-tduingiere 1,
but in a rdexkdane | Wib inihspruchcidethiestintitaieo Rébtbaseskmd 10 ml  of di net hyl
sul foxide. 8 g of the title conpound are obtained (60% of theory) as
crystals. Purity: 95%d {®rr] = -3518. Exanple 5: (6R 7R)-7-
[[2-(2-Am no-4-thiazolyl)-(2Z)-2-(1-tert.- butoxycarbonyl - 1- net hyl et hoxy)
i m no] acet am dol - 3- (1- pyridiniumethyl) -3-cephem4-carboxylate [err]: 2.4
g of 2-(2-Am no-4-thi a?idilyl )-(2)-20 (1-tert. but oxycarbonyl - 1-
- met hyl et hoxy) i m no] t higgmceti ¢ aci @- S-benzot hi azol -2-yl -ester and 1.3 g of
(6R, 7F§-7-am no-3-(1- yjri di ni unmet hyl ) - 3- cephem 4- car boxyl at e. nonohydr at e
are stirred for 6 hour&Zat 0 in a Mxture of 15 n of dichl oronet hane and 5
m of methanol. The soFfi3d substanc® is isolated as in exanple 1. 1.9 g of
‘the-title - 11 - cog?ound are ol ained (75% of theory) in crystalline
form PRurity: 98% [err]. = -36.5. Exanple 6: .
(6R TRE 7-[12- (2. Ani noSd. t hi azol yl T 2) - 2- (1 ert . - W schwaeh
butekycazbonyl - 1- met hybgt hoxy) i mimo] acetami do] - 3ns piktelyri dni urmt hyl)

- 3- cephem 4- car boxyl at g’}[ err]: wd d: diffus
T ' 82 w
3,94 ¢ w
3,82 _ w
3,7 ‘ b w L
30 3,3 w B
(B-Form).

6. Verfahren zur Herstellung der neuen kristallinen, stabilen Form der Verbindung der Formel | (B-Form)

35  nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dag man die Verbindung der Formel 1 aus wiRriger Lisung bel
pH 3,5 -7,5 kristallisiert. _

7. Verbindung der Formel | nach Anspruch 1 oder 5 zur Verwendung als Zwischenprodukt fiir die Herstel-

lung von Ceftazidime. :
L 4
~ Claims
1. New crystalline, stable form of (6R,7R)_-7{[2-(2—_amlno-4—thiazolyl)-(Z)-2—(1 ~tert.butoxycarbonyl-1-methy-
lethoxy)iminoJacetamido]-3-(1-pyridiniummethyl)-3-cephem-4-carboxylate {ceftazidime-t-butylester) of far-
4 mula
N.0.C.C00.C (CH3) 3
50 1] S,
Ne—er,=-C - CO-- NH—-i——-——'--" ' &, = I
. o e _ x ; TN
HZN___ !l\ S/l! : /-—#N\'/,.-—b CHZ -‘\-\‘-‘{/
0o { @)
55 co0
having the X-ray spectrum
[
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19.1 g of 2-(2-Am no-4-thiazolyl)-(2)-2-[(1-tert. butoxy-
car bonyl -1 - net hyl et hoxy) i m no] t hi oaceti c aci d-S-benzot hi azol -2- -yl -ester,
14.6 g of (6R 7R)-7-am no-3-(1-pyrietiozesst®ihyl )- -3-cephem 4-carboxylic
aci d. i odi de. nonohydrate and 5.6 ml of triethylamne are stirred for 24
hours at O in a mxture of 142.5 m of dichloronmethane and 7.5 nml of
net hanol . The solid subst@ntA is fil tdred off, washed w th dichl oronethane
and-dried in vacuum at rogmgenperaturge. 16.0 g of the title conpound are
obts¥ned (=79. 6% of theor }. n crystalline form Purity: 97% [err] =
-36.7. Example 7: (6R 7R §( 2 [2-(2- Afi no-4-thi aZo'(e;?F‘) (2)-2-(1-tert.-
but oxycar bonyl - 1- net hyl et hbx%/)r m no] acet am dol -m3=(dedipyr i di ni umret hyl)
- 3-cephem 4-carboxyl ate [egrd: 40 g of, (6R,
TR -7-[[2-(2- Amno4th|azo ) - (Z) 2(1*Ltert
but oxycar bonyl - | - net hyl et h$ x%g) i m no] Yacet ani do] -3- (1-pyridinium
et hyl )#®3- cephem 4- car boxyBad4e (a-forn) are dissolved in 400 nl of water:
This solution is seeded W|§ crystal swof the [err], whereby a col ourl ess
crystalline deposit is forméd. After cooling to about [err], the crystals
are isol atégém?nd after vvashr ng with water and dryr ng, 27 g of the [err]
ar e Obt1§“ for e fean (6R7R)7-[[2(2amrno-4thrazon 2
(6R 7R) ztlgf gg?b Fb W - . Y)'(Z)' "

t Iuv%methyl)-s-oepham~4-carboxylate {a-
but oxycar bé; mF; T “n po
(1-pyridini urrmetﬁ 3-cep em4 car oxy err] 24 g of
2 (2- Ami no-4-thi azol yl) -(2)-2- [(1 tert butoxycarbonyl-
met hyl ebhoxy) i m no] t hi oacetic aad m-e_gzot hi azol - 2-yl -ester, 15.4 g of
(6R, 7R) - 7-am no- 3- (1- pyri di ni umre cephem 4- -carboxylic
acitchloride and 7.6 m of trrbé-tch- Qﬁ%&@’f@) tirred for 20 hours at [err]
ina mxture of 150 ml of dichljor omet hane gnd 5/HL of nethanol. Then, 100
m of water and 20 m of conc HCI are addqg t[ t\ﬁe reactiqma m xture, and
the pha#8es are separated I‘I‘I'I'E'd rd Qque§us'-pgase s filtered, and then the
pH val ue of the solu{'mn.' justed to 4.8 - 5.0 with 3N NaCH, whereby the
tenperature rises to [err] and the title conpound crystallises out.
Af ter coolln to about [err]l for 2 hours, the crystals are filtered off,

washed wi tl’is Py with 8 corpyond g foyicta and after

HzN-—-’ ———-;, i .—-.
-' N _.—CH -N\ N (HX) . (B II

whereby HX srgmf‘ es an inorganic or organic acid, LM denotes water or an organic solvent, and n and m are
) 0, 1 or 2, optionally adding a base, characterised in that the reaction is carried out in a solvent or solvent mixture
V 40  in which the compound of foomula 1 is poorly soluble, for example halogenated hydrocarbons, lower aliphatic
carboxylic acid esters, lower aliphatic alcohols, dimethylfermamide or dimethyl sulfoxide or mixtures of these
solvents, and the compound of formula | s flltered off from the reaction mixture direcHly after the reaction.
3. Process according to claim 2, characterised in that as solvents mixtures of lower aliphatic alcohols,
dimethylformamide or dimethy! sulphoxide on the one hand and aromatic hydracarbons, acetone or acetonitrile
45 on the other hand are used. _
4. Process according to claim 2, characterised in that mixtures of dichloromethane and methanol are used.
5. New crystalline, stable form of (6R, 7R)-7-[[2-(2-amino-4-thiazolyl)-(Z)-2-(1-tert.butoxycarbonyl-1-methy-
lethoxy)imino}-acetamido}-3-(1-pyridiniummethyf)-3-cephem-4-carboxylate (ceftazidime-t-butylester) of for-
mula |, as defined in claim 1, having the X-ray spectrum

0 R



dry‘i ng in vaccum 16 g of the title conpound are obtained in [err] Exanple
9: (6R, 7R) -7- (2- (2-Am no-4-thiazolyl) - (2 -2- (1l-tert. -

but oxycar bonyl - 1- net hyl et hoxy) i ni epp2s8zssaani do] -3-(1- |

pyri di ni unmet hyl ) - 3- cephem 4- car boxyl ate [err]: 70 g of (6R 7R)-7-[

[ (2-(2- Ami no-4-thiazolyl)-(2)-2-(l-tert.- butoxycarbonyl-1-nethyl et hoxy)

i mno] acetam do] -3- (14pyxy di nium grethyl)-3-cephem 4-carboxylate [err];
85%- are added to a m xt U'rg—,oT—Z?'m"‘ : of conc. HCO and 500 ml of ice water.
A clear solution of about”p‘?—l 1.5 is dbtained. The pH value is then adjusted
to 4.8 5 5.0 with 2 N Na@d,0and the twnperat ure =t heakeby rises to 18-22. The
title conpound crystallisgsgin the fgrmof a cployedigas deposit. Cooling is
subsequently effected for 2 hours toq{err], and then the crystals are

i sol ated, washed with cold-3 - 13 - Water (100 =3E8488 the water noi st
cake is dried on a fluidigepd bed wwthgair of [err]. In this way, 52 g of

hi ghly pure ([err] 98% ti5t e corrpoun"gd of the [err] are obtained with a H20
content of 8.6% - 14 “"Clainms: 1. New crystalline, stable form of

(6R, 7R) - 7-[[ 2- ( 2- ami no- 4- 3-€hi azol yl )®(Z2)-2-(1-

tert. but oxycarbonyl - 1- et lgyget hoxy) i ¢

no] acet am do] - 3- (I - pyri di ni ymret hyl ) - 3- cephem 4- car boxyl ate |

(ceftaz'f’di me-t - but yl ester?'gf f or mul aw[err] having the X-ray spectrum/[err]

17.0 w 15.5 3.94 m \'j w = weak 5.9 w
m = nmedium 5.0 W.§2 15 w W
3.7 W
{p-form).

6. Pracess for the production of the new crystalline, stable form of the compound of formula | (-form)
25 according to claim 5, characterised In that the compound of formula 1 is crystallised from an aqueous solution
atpH 3.5-7.5.
7. Compound of formula | according to claim 1 or 5 for use as intermediate product for the production of
ceftazidime.

Revendications

1. Nouvelle forme cristalline stable du (6R,7R)-7-[[2-(2-amino—4-thiazolyl)-(2)42_-(1-tert-.-bumxycarbonyl-1-
méthyléthoxy)iminolacétamido]-3-(1-pyridiniométhyl)-3-céphéme-4-carboxylate (ester tert.-butylique de la cef-
35 tazidime) de formule -

CH CH
3 23
/
"~ © Nee—w.—C - CO = NH—.—— -5~ D
gl | & =~ 1
2 ~S-° Y ’-N\./"'— CH2 - N\\ y/a
0 l @ & s o
- Qo
ayant le spectre aux rayons X suivant
50
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3.84 w 3.3 w[err] 2. Process for the production of a
new crystalline, stable form of

(6R, 7R)-7-[[2- (2-am no-4-thi azol yl pp¢292531841-t ert . but oxy-

car bonyl - 1- met hyl et hoxy) i mi no] acet am do] - 3- ( 1- pyri di ni um

met hyl ) - 3- cephem 4- é:grboxyl ate [err] according to claim1, - 15 - by
reacting the corrp ) of forhla[err] I n synformvmthacorrpound of ’
foramul.a [err] vvherEbyOHX sigwi fies an inorganic or organic acid, LM denotes
watgr or an organig | vent,_and n and mare 0, 1 or 2, optionally adding a
base, characteri sed51 that The reaction is carried out in a solvent or
solvent m xture in Mch t he® conpound of formula | is poorly soluble, for
exanpl e hal ogenat edg hydr ocargpons, |ower aliphatic cayhoxgdiwiéci d esters,

| ower aliphatic alc h&és, di et hyl f or mam de or di net hyI sul f oxi de or

m xtures of these sbit®nts, ¥ind the conpound of fordhia T¥Efiltered of f
fromthe reaction n3x84re dlwect |y after the reaction. 3. Process according
to-claim2, charactgrised ingthat as solvents mxtures of |ower aliphatic
al cohol s, d| met hyl formani de or di methyl sul phoxi de on the one hand and -

16 - aro ydr ocar bons, acetone or acetonitrile on the other hand are _
used. 4. 'sc§ (X0 pae) cl ai Pf’i t‘% d?- t‘ﬁ etg_? gb e
: i une nouvel rlh cristalline sta yI =
di chl orbne .gﬁ" aﬁ may Bty inolebetamidBi (. E,,vrﬁrn e i bgsfy'f'
(6R_, 7R) - 7- )2 Qav ndl tion 1, par réa Iend ompos (ﬁkirmue
-thiazol yl PO Tt but oxycar ony met et hoxy)im -
no] - acet am do] - 3- (| - pyri di ni ummet hyl ) - cephem4 car boxyl at e

20 : 3

et u.c\.c.coo.c'(c%) 3
| : S
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sous forme syn, avec un composé de formule
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ol HX signifie un acide minéral ou organique, LM signifie 'eau ou un solvant organique et n et m signifient 0,
¢ . 40 1ouZ, éventueilementsous addition d’'une base, caractérisé en ce que 'on effectue la réaction dans un solvant
= ' ou dans un mélange de solvants, dans lequel le composé de formule 1 est difficilement soluble, par exemple

un hydrocarbure halogéné, un ester d’acide carboxylique aliphatique inférieur, un alcool aliphatique inférieur,

le diéthylformamide ou le diméthyisulfoxyde, ouun mélange de ces solvants, et on sépare par fillration, direc-
tement aprés la réaction, le composé de formule | du mélange réactionnel. _

45 3. Procédé selon la revendication 2, caractérisé en ce qu'on utilise comme solvant un mélange d'une part
d'un alcool aliphatique inférieur, de diméthylformamide ou de diméthylsulfoxyde, et d'autre part d'un hydrocar-
bure aromatique, d’acétone ou d’acétonitrile.

4. Procédsé selon 1a revendication 2, caractérisé en ce qu’on utilise un mélange de dichiorométhane et de
méthanol.

50 5. Nouvelle forme cristalline stable du (6R,7R)-7-[[2-(2-amino-4-thiazoiyl)-(Z)-2-(1-tert.-butoxycarbonyl-1-
méthyléthoxy)imlno]acétamido]—3-(1_-pyridiniométhyl)-3-céphéme-4-carboxylate (ester tert.-butylique de la cof-
tazidime) de formule | telle que définiz A la revendication i, ayant le spectre aux rayons X suivant:

56
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Zceft‘azi di rre-t-but.yl ester) of fornmula I, as defined in claim11, having the

X-ray spectrum/err] I 22.0 : m 10. 0 W
W= weak 8.5 m EP-0 2ER 63BN 7. 3 w d =
diffuse 6.7 mb5.9 md 5.6 m 5.3 wd
4.2 w 3. 94 w 3. 82 w 3.7 w 3.3

w[err] 6. Procesd tA) the pfoduction of the new crystalline, stable form
of the conmpound ofz?o?rml a l *nerr] according to claimb5, characterised in
t hat_t he conpound of "Tormul a is crystallised froman aqueous sol ution at

pH 3.5 5 7.5. -1870. 7. CoMpound of formula | according to claim1 or 5
for use as internedgase produmt for the production of ceftazid!me.
7,3 w o :
6,7 m w = faible
fo 5,9 nd m = moyen
5,6 m d = diffus
. 5,3 wd
15 4,2 w
3,94 \
3,82 w
3,7 w
o '20. | 3,3 w
L
{forme B).

6. Pracédé de préparation de la nouvelle forme cristalline stable du composé de formule | (forme ) selon
25 larevendication 5, caractérisé en ce qu'on cristallise le composé de formule | dans une solution aqueuse & pH

3,5-7,5.
7. Composé de formule | selon la revendication 1 ou 5, pour I'utilisation comme produit intermédiaire pour-
la préparation de la ceftazidime. "
30
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