Process for the preparation of cephal osporin derivatives The invention
relates to an inproved, sinplified and new process for the preparation of
the antibiotic ceftazidi me perEmbpar a22B1 Ceftazidine is a val uable
antibiotic. The production thereof is described, anong ot her thi ngs, in GB
Patemt S eci fication 2025 398. Ceftazidi me may be obtained in various
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45 Bei den literaturbekannten Herstellverfahren des Ceftazidime.Pentahydrats (Formel Ill) werden aus

Verbindungen der Formel |, welche das einfach (R' = Wasserstoff) oder doppelt geschiitzte (R' =
Schutzgruppe) Ceftazidime darstellen, zuerst die Verbindungen der Formel II, welche das Ceftazidime als
Dihydrohalogenid darstellen, hergestelit und isoliert (GB 2063871), oder man erzielt die Reinigung des
Ceftazidimes von den Spaltprodukten durch Extraktionsprozesse (EPA 179546), bevor das Ceftazidime als
50 Pentahydrat isoliert werden kann. Diese Zwischenisolierung des Dihalogenids oder die Reinigung der das
- Ceftazidime enthaltenden L&sung nach der Abspaltung der Schutzgruppen ist ndtig, da die bei der
Abspaitung der Schutzgruppen auftretenden Spaltprodukte die Kristallisation des reinen Pentahydrats
verhindern bzw. zumindest erheblich erschweren. Zusitzlich wire aufgrund des Einsatzes von erheblichen
. Mengen an organischen S8uren zur Abspaltung der Schutzgruppen (meist Ameisens&ure) bei einer direkten
55 Isolierung des Ceftazidimes als Pentahydrat ohne Zwischenisolierung des Ceftazidimes als Dihydrohaloge-
nid eine erhebliche Salzbelastung bei der Ausfillung des Pentahydrats, welche bei einem pH-Wert von
elwa 3,6 bis 4 erfolgt, gegeben, weiche wiederum eine weitgehende Kristallisation des Ceftazidimes als

. Pentahydrat verhindert.



pent ahydrate wi thout internediate isolation of the ceftazidine as the

di hydrohal i de, a considerable salt | oading would be gi ven upon
precipitation of the pentahydrgre2ém@zlt akes pl ace at a pH val ue of about
3.6 to 4, which again to a great extent prevents crystallisation of the

cefstazidime as the pentahydrate. In accordance with the invention, it has
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t he sind. Aus EPA 157538 ist bekannt, Ceftazidime Dihydrobromid direkt aus dem Reaktionsgemisch nach der
25 Reaktion des doppelt | geschilizten (R'= Schutzgruppe) Ceftazidimes mit
Ameisensiure/Bromwasserstoffsiure durch Zugabe eines mit Wasser mischbaren LOsungsmittels zur
Kristaliisation zu bringen.
Bei der Isolierung der Verbindung der Formel )l wird beim erfindungsgemiBen Verfahren ein welterer
Vorteil deutlich, da aufgrund der alleinigen Verwendung vori Salzsdure flir die Esterspaltung die Vebindung
30 der Formel Il besonders leicht und in hochreiner Form gewonnen werden kann. Das erfindungsgemése
Verfahren erlaubt im Gegensatz zu den bekannten Verfahren - bei denen das Reaktionsgemisch meist mit
riesigen Mengen Aceton gequenscht wird - eine einfache und langsame Kristallisation des Dihydrochiorids
des Ceftazidimes durch einfachen Zusatz von L&sungsmitieln wie etwa Aceton oder/und 'Ethanol zum
Reaktionsgemisch, wodurch des Dihydrochlorid des Ceftazidimes in hochreiner Form in gut isolierbaren
35 Kristallen gewonnen wird. Das auf diese Weise isolierte Dihydrochlorid zeichnet sich durch gute Reinheit
(HPLC 293 %) aus, was bei der Umwandlung in das Pentahydrat des Ceftazidimes erhebliche Vorteile
bringt (erhdhte Kristallisationsausbeuten).
Die Mutterlauge bei der Isolierung des Dihydrochlorids, da sie neben Acston und Salzsiure und
s geringen Mengen Iso-Buten keinerlei L8sungsmittel enthdlt, kann auf einfache Weise regeneriert bzw.
" 40 -entsorgt werden. Dazu genligt es, die Mutterlauge mit Hilfe von {(gegebenenfalls fester) Alkalilauge zu
‘neutralisieren (zur Vermeidung von Korrosion bei der Destillation) und das Aceton abzudestillieren bzw. zu
- roklifizieren. Das so erhaltene Aceton kann dann wieder fir die Fallung der Verbindung der Formel i
eingesetzt werden.
Das erfindungsgemife Verfahren, das sich anstelle der sonst Ublichen organischen S&uren bzw.
45 Mischungen von organischen S#uren mit einer Halogenwasserstofiséure auf die alleinige Verwendung von
wiBriger Salzsdure flir die Spaltung von Verbindungen der Formel | beschréinkt, erlaubt also in einfacher
Weise sowohl die Herstellung der als Zwischenstufe anzusehenden Verbindung der Formel Il (X = Chlorid)
wie auch die direkte Gewinnung des Pentahydrates des Ceftazidimes (Formel Ill) in hochreiner Form (297
% auf wasserfreier Basis) und ausgezeichneter Ausbeute (70 % und mehr).
50 Beim erfindungsgem#fien Verfahren kann der t-Butylester des Ceftazidimes in beliebiger Kristallform
oder auch als S&ureadditionssalz eingesetzt werden.
Dis folgenden Beispisle sollen die Erfindung néher erldutern, diese jedoch keinesfalls einschrénken.
Alle Temperaturangaben erfolgen in Centigraden, die Wesserbestimmungen erfolgten mit der Karl-Fischer-
Methode.
55

Beispiel 1: Ceftazidime.Pentahydrat

65 g Ceftazidime-t-butylester (kristallin in 8-Form) werden bei 0 bis 5° in 80 ml HCI konz. ( 11 normal)



process according to the invention is that, apart from hydrochloric acid -
(and a base for neutralisation), no chem cals or solvents are required,
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25 130 g Ceftazidime-t-butylester (kristallin in 8-Form) werden bei 10° in- 150 mi HCI konz. eingetragen,
wobei eine gelbe Ldsung entsteht. Diese wird noch eine Stunde bei 10° gerlihrt. Dann wird mit 300 ml
Aceton versetzt und 30 Minuten kristallisieren gelassen. Das Produkt scheidet sich dabei in Form schéner
gleichmiBiger Kristalle ab. Zur Vervollstdndigung der Kristallisation werden im Verlauf von 90 Minuten noch
700 ml Aceton zugesetzt und dann noch sine Stunde geriihit. Die Kristalle werdsn anschlieBend isoliert, mit

" 30 Aceton gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erhéiit dabei 120 g (97 %) der Titelverbindung in Form
von weifien rieselffhigen Kristallen mit einem Gehalt von 94 % (HPLC).

Beispiel 4: Ceftazidime.Pentahydrat

35 60 g des, wie in Beispiel 3 beschrieben, erhaltenen Ceftazidime.Dihydrochiorids werden in 300 mi
Eiswasser geldst. Die saure (pH 0,7 - 0,8) L&sung wird zur Entfernung von Fremdpartikeln blankfiltriert und
dann bei maximal 10* mit etwa 160 ml 3 N NaOH auf pH 4,0 gestelit. Nach 2 Stunden Kristallisationsdauer
wird der pH-Wert auf 3,6 eingestelit und weitere 3 Stunden bei etwa 5° kristallisieren gelassen. Das

\J Produkt wird dann abgenutscht, mit kaltem Wasser und Aceton gewaschen und getrocknet. Man erhilt

" 40 dabei 50 g (87 %) der Titelverbindung in Form von farblosen Kristallen mit einem Gehalt von 2 97 %.

Patentanspriiche

1. Neues Verfahren zur Herstellung des Pentahydrats des Cefiazidimes der Formel
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dadurch gekennzeichnet, dag man die Estergruppe der Verbindung der Formel
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npl e,t ed %lelérp auf :¥ 6 eEHng‘t I?-YJ% noch 5 Stunden bei 0 bis 4° stehen gelassen Dann wird die

" Titelverbindung isoliert, mit kaltem Wasser und Aceton gewaschen und getrocknet. Man erhdit auf diese
Weise 44,3 g (70 %) der Titelverbindung in reiner Form (HPLC-Gehalt: 97,3 %, H20-Gehalt:14,6 %).

Beispiel 3: Ceftazidime.Dihydrochlorid

25 130 g Ceftazidime-t-butylester (kristallin in 8-Form) werden bei 10° in- 150 ml HCI konz. eingetragen,

. wobei eine gelbe Ldsung entsteht. Diese wird noch eine Stunde bei 10°* geriihrt. Dann wird mit 300 mi
Aceton versetzt und 30 Minuten kristallisieren gelassen. Das Produkt scheidet sich dabei in Form' schéner
gleichméBiger Kristalle ab. Zur Vervollstindigung der Kristallisation werden im Verlauf von 90 Minuten noch .
700 ml Aceton zugesetzt und dann noch eine Stunde gerlihrt. Die Kristalle werden anschlieBend isoliert, mit

" 30 Aceton gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erh@it dabei 120 g (97 %) der T|telverbmdung in Form
von weifen rieselfihigen Kristallen mit sinem Gehalt von 94 % (HPLC).

Beispiel 4: Ceftazidime.Pentahydrat

35 60 g des, wie in Beispiel 3 beschrieben, erhaltenen Ceftazidime.Dihydrochlorids werden in 300 mi
Eiswasser geldst. Die saure (pH 0,7 - 0,8) L6sung wird zur Entfernung von Fremdpartikeln blankfiltriert und
dann bei maximal 10°* mit etwa 160 ml 3 N NaOH auf pH 4,0 gestelit. Nach 2 Stunden Kristallisationsdauer
wird der pH-Wert auf 3,6 eingestellt und weitere 3 Stunden bei etwa 5° kristallisieren gelassen. Das

< Produkt wird dann abgenutscht, mit kaltem Wasser und Aceton gewaschen und getrocknet. Man erhiit

40 dabei 50 g (87 %) der Titelverbindung in Form von farblosen Kristallen mit einem Gehalt von 2 97 %.

Patentanspriiche

1. Neues Verfahren zur Herstellung des Pentahydrats des Céftazidimes der Formel
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dadurch gekennzeichnet, da8 man die Estergruppe der Verbindung der Formel
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chrorra‘tography or HPLC). Then, 80 m of ice water are adde
sol ution, and upon good' cooling the pH value is adjusted to “l“UHl“I““IﬂIlI"I“l -
NaOH at a max. of [err]. It is |Ef©@20D43tBHhd for 1 hour at 5 |

wher eby ‘t he product begins to crystallise out. Then, the pH value i s
adjusted to 3.8 with 3 NHO, and after a further one hour to pH 3.6,
wher eby the tenperature 'E B'%és kept at between +5 and [err]. Finally,

cooling is effected to O t 5 hours. The precipitated crystals are
theg_§iltered of f, washed.®i-ChCOS.E (GH ¢ OI3and acetone, and dried at room
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pent ahydr at e .2 g of ceftazi di me-d”- butyl eiste@ (crystal*He in a-form are

added at 0 to [err] to 100 m of conc. HO ,CQHereby a Iight yellow greenish
sol utjpon results. This is stirred further for 1 hour at 5. Then, 120 m of
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[err]. |t bekeitére pHiVértvor §.6disahtialé Bentahydrat KFisthlliniart qaler abrgUdurch(Zusadz farAcpton
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[err]. The title coglpound is then isol ated, washed with cold water and

acet one2 aYpfahien nagh Arspruph, . daduich gelipanasichnet, defusie Kenzentratiop der wiBrigsn Seizrivre 20 e

obt ai ned i FLFR" f’(S’Ptfﬁgt HPLC content: = -7- 97.3% [err] content: 14.6%.
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whereby a ye ows tron results. This is stirred further for one hour at

[err]. 3h %ﬁgﬁ& mch den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB ohne Zwischenisolierung des
Dihydrochlorids des Ceftazidimes dirokt das Pentahydrat des Ceftazrdlmes aus der Reaktionsldsung
25 kristallisiort wird.

5. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB das Dihydrochlorid des
Ceftazidimes aus dem Reaktionsgemisch durch Zusatz von Aceton oder/und Ethanol kristallisiert und
dieses nach an sich bekannter Methode ins Pentahydrat des Ceftazidimes Uberflthrt wird.

30

6. Verfahren zur Herstellung des Dihydrochlorids des Csftazidimes dadurch gekennzeichnet, dass man
die Estergruppe der Verbindung der Formel la, wie im Anspruch 1 dargestelit oder ein S&ureadditions-
salz davon unter Verwendung von wissriger Salzsédure spaltet und das darausresultierende Dihydro-
chlorid durch Zusatz von Aceton und/oder Ethanol in an sich bekannter Weise kristallisiert.

35
Claims

1. New process for the preparation of the pentahydrate of ceftazidime of formula
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characterised by cleaving the ester group of the compound of formula
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of acetone are added and al |l owed to crystallise for 30 m nutes. The product
separates in the formof fine regular crystals. To conplete JIM'“MI",”“M”"I
crystallisation, a further 70@Proi26@f422aB8et one are added over

m nutes, and stirring is effected further for one hour. The crystals are °
subsequently isol ated, washed with acetone and vacuumdried. 120 g (97% of
the title conpound are obtained in the formof white free-flow ng crystals
with a content of 94%(H§€$}t< arrpl e 4: Ceftazidine pentahydrate 60 g of
the\,geftam di mre di hydr oghbq d as described in Exanple 3 are

di ssol ved in 30Q m of gce water %‘é solution (pH 0.7-0.8) is .
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sugtion, washed with cold water and acetone and dried. 50 g (87% of the
title conpound are obtained in the formof colourless crystals with a

cont ent oidn derarabidifoh%alt thereofQising-bgibdds toncbitratedd hyaoeBiGricl 201, dnd @heertyRilng thedn of t he
pent ahy dtaited cither coktliisngldiaetlyciomf te readtion Bixtud dd theobijahyeie atct @1 vabedrolny

cl eavi ngs6tde1 by bddeing@rbessp ondt fitshieolatiognibe dihgirashiorfde ohihe geffeEdiRp indinowmmanoerd

addi t i ohy sdding agdtane @od/or gthanpl andcparverting tbis intacthe petabydirats iy knewn methads.aci d, and t he
ceftazidime thus obtai ned either fﬂ-?/Stal i S|€ﬂ%?d| rectly fromthe reaction

mi xt (& e Pegesp gecofsingtte Aigialy b charagteriged d-fhgttha gongep rsofehwuepua hyslrochlgdn 36l a base,
is 20 to 40% by weight.

L../ 3. Process according to claims 1 and 2, characterised in that the ester cleavage is carried out at -15 to
+35°C.

4. Process according to claims 1 to 3, characterised in that the pentahydrate of ceftazidime is crystallised
from the reaction solution directly without intermediate isolation of the ceftazidime dihydrochloride.

5. Process according to claims 1 to 3, characterised in that the dihydrochloride of ceftazidime is
crystallised from the reaction mixture by adding acetone and/or ethanol, and this is converted into the
ceftazidime pentahydrate by known methods. :

- 30 6. Process for the preparation of the dihydrochloride of ceftazidime, characterised in that the ester group
of the compound of formula Ia, as illustrated in claim 1, or an acid addition salt thereof, is cleaved using
aqueous hydrochloric acid, and the so obtained dihydrochloride is crystallised in known manner by
‘adding acetone and/or ethanol.

35 Revendications -

" 1. Nouveau procédé de préparation du pentahydrate de ceftazidime de formule

At H, CH,
“ Y
N.0.C.COOH
S
— N~ \.5s H,0®  III

“ BN — “\ sl‘ o//""""“‘ i” 2N _s 2

cof?
50 caractérisé en ce qu'on scinde le groupe ester du composé de formule
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or at first isolating the dihydrochloride of the ceftaz

manner by addi ng acetone and/or ethanol and converting th| s ,mumum""""””",
pent ahydrate by known nethods. EpP 0287 42} BIProcess according t

characterised in that the concentration of the aqueous hydrochloric aci dis
20 to 40% by weight. 3) Process according to clains 1 and 2, characterised
in that the ester cleava i arried out at -15 to [err]. 4) Process
according to clains 1 to je acterised in that the pentahydrate of
ceftgzidime is crystall |Ns.mid mo.tmecr(tjfh gtion solution directly wthout

i nternedi ate isolation tt&_fbncef ne 8l hydrochl gri de. 5)" Process
accofdi ng to clai *?T0 3 ar ac elrl Tsef |n that t d;i-_:hy\drochl ori de of
ceftazidinme i list lised fromth -F-@-dﬂ:Lmn—nﬁ:&ﬁ u'reN edi ngXacet one
and/ or et hanol®, anthhl s is converded i ntoutt@ ceftazi pent ahydr at e by
known nethods. 6) Process for the preparat$@®® of the di hydrochl oride of
ceftazidime, characterised in that the ester group of the conpound of

formul a | gy g'@bsel irbdéftibs @baidd delte GhrAdodd én utanfidd 1BGULhRARIUO BonSéiiré adubed &Of . 1S
cl eaved usditivg cAQANIRE Ysus Myile Q6 PérihjdratélGitediomam @ daﬁﬁd@ﬂozﬂﬁf aktBkhel, 2 un pH de
di hydr ochs,eaiddeat siditibn/@inalbhdeSie deftaiiditid Quitse FORHE) 8bit ddis bbvg lePdiéhioriyEra@iag/ Or
et hanol . ceftazidime de mani&re connue en soi par addition d"acétone et/ou d'éthanol et on le transforme selon
15 les méthodes connues en pentahydrate.

2. Procédé selon la revendication 1, caracténse en ce que la conceniration de I'acide chlorhydrique
-aqueux est de 20 3 40% en poids.

\rf—éo 3. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que la scission de I'aster est effectuée 3 une
température de -153 +35°C.

4. “Procédé selon les revendications 1 & 3, caractérisé en ce qu'on cristallise directement le pentahydrate
de ceftazidime & partir de la solution de réaction, sans isolement mtermédsalre du dichiorhydrate de
25 ceftazidime.

6. Procédé selon les revendications 1 & 3, caractérisé en ce qu'on cristallise le dichlorhydrate de
ceftazidime 2 partir du mélange réactionnel par addition d'acétone et/ou d'éthanol et on le transforme
selon les méthodes connues en pentahydrate de ceftazidime.

30

6. Procédé de préparation du dichlorhydrate de ceftazidime, caractérisé en ce qu'on scinde le groupse
ester du composé de formule la, telle que représentée & la revendication 1, ou d'un sel d'addition
d'acide de ce composé en utilisant de I'acide chlorhydrique aqueux et on cristallise le dichlorhydrate
résultant de maniére connue en soi par addition d'acétone et/ou d'éthanol.
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