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Die Erfindung betrifft das neue kristalline Salz von 7-(Z)-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-hydroxyiminoacetami-
do]-3-viny|—3-cephem-4-carbons§ure mit Dicyclohexylamin der Formel

N.OH
I s
N— C_CO_NH.;( A
HZN—“\ ] NWJ—CH"—’CH, Y i
S o)
COOH \O

sowie Verfahren zu dessen Herstellung und Verwendung zur Reinigung von 7-(Z)-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-
hydroxyiminoacetamido]-3-vinyl-3-cephem-4-carbonséure.

7-(2)-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido]-s-vinyl-3-cephem—4-carbonséure als Monoh-
ydrat bzw. Cefdinir der Formel

N.OH

] s
N | C—CO—NH
HzN—“\ j N_ A+—cH=CH, - HO. I
S o)

COOH

ist eines der modernsten oral verfigbaren Cephalosporine mit erweitertem antibakteriellem Spektrum und
hoher B-Lactamasestabilitdt ( vergleiche Y.Inamoto, Toshiyuki Chiba, Toshiaki Kiamimura und Takao
Takaya, J.Antibiotics Vol XL, No 6, 829, 1988).

Die Herstellung von Cefdinir kann auf verschiedenen Wegen erfolgen. Beispielsweise kann, wie im
obigen Literaturzitat beschrieben, das Antibiotikum durch Acylierung von 7-Amino-3-vinyl-3-cephem-4-
carbonséurediphenylmethylester.Hydrochlorid mit 4-Bromacetoacetylbromid, anschlieBender Nitrosierung
mit Natriumnitrit, weiterem Umsatz des Reaktionsproduktes mit Thioharnstoff und anschlieBender Esterspal-
tung mit Trifluoressigsdure-Anisol hergestellt werden. Dieser Weg hat den Nachteil, da8 einerseits die
komplette 7-Acylseitenkette am relativ teuren g-Lactamnukleus aufgebaut wird, und damit die Synthese des
Wirkstoffs teuer ist. Allerdings sind alle Stufen durch die Anwesenheit der Benzhydrylgruppe leicht
reinigbar, beispielsweise durch Chromatographie. In ES 2013828 wird eine einfache Synthese des Wirk-
stoffs durch Umsatz von 7-Amino-3-vinyl-3-cephem-4-carbonséure als Silylester mit 2-(2)-(2-Aminothiazol-4-
y|)-2-acetoxyiminoacetyIchlorid.Hydrochlorid, Entfernung der Silylschutzgruppe durch wiBrige Aufarbeitung
und Abspaltung der Acetoxygruppe durch basische oder saure Behandlung des entsilylierten Produktes
beschrieben. Diese Synthese des Wirkstoffs ist im Vergleich wesentlich Skonomischer, jedoch problema-
tisch zur Erzielung der flir einen Wirkstoff notwendigen Reinheit.

Demnach besteht ein Bedarf nach einer effizienten Reinigungsmethode fiir Cefdinir, welches dem
zweiten Syntheseweg oder dhnlichen Synthesewegen, beispielsweise Verwendung einer Tritylschutzgruppe
fir den zeitweiligen Schutz der Oximfunktion in der Seitenkette oder Verwendung eines anderen reaktiven
Derivates einer geschitzten Seitenkette, beispielsweise 2-(Z)-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-
acetoxyiminoessigs'a'ure~S-mercaptobenzthiazolyIester oder 2-(Z)-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-triphenylmethy-
onyiminoessigséure-S-mercaptobenzthiazolylester oder dessen zusatzlich N-tritylgeschitztes Derivat, folgt,
bzw. fir Fehlchargen, wie sie auch nach Weg eins oder nach jedem beliebigen Syntheseweg erzeugt
werden bzw. vorkommen k&nnen. Diese Aufgabe wurde durch das Auffinden des kristallinen Salzes der
Formel | geldst.

Das Dicyclohexylaminsalz der Formel | ist kristallin, zeichnet sich durch hohe Reinigungskraft bezliglich
Neben-/Abbauprodukten des Cefdinirs aus und ist sehr einfach herzustellen. Uberraschend ist insbesonde-
re, daB Cefdinir unter den basischen Bedingungen bei der Salzherstellung der Verbindung der Formel |
stabil bleibt, obwohl der Wirkstoff im Alkalischen instabil ist (Yoshihiko Okamoto et al., J. of Pharmaceutical
Sciences, Vol 85, No 9, 976, 1996). Mit verschiedenen anderen Aminbasen, beispielsweise mit tert.-
Oktylamin, wurde unter denselben Bedingungen (teilweise massive) Zersetzung beobachtet.
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In den folgenden Beispielen, die die Erfindung n3her erldutern sollen, ohne jedoch den Umfang
einzuschranken, erfolgen alle Temperaturangaben in Celsiusgraden.

Beispiel 1: 7-(Z)-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-hydroxylmInoacetamido]-3-vlnyl-3-cephem-4-carbonsﬁu-
re.Dicyclohexylaminsalz

und Uber Nacht im Vakuumtrockenschrank bei 40° getrocknet.
Reinheit: 98.6 % Cefdinir
Zersetzung ab 175
'H-NMR ( DMSO-d¢): 9.41 d. 1H, J = 8.1 Hz, NH); 7.12 (s, 2H, NH); 6.99 (dd, 1H, J = 1144 177
Hz, CH = CH,); 6.64 (s, 1H, thiazol); 5.60 (dd, 1H, J = 4.8 u.8.1Hz, Hy), 515, 1HJ = 177 Hz, CH =
CH); 504 (d, 1H, J = 48 Hz, He); 4.94 (d, 1H, J = 11.4 Hz, CH = CH,); 3.52, 3.39 (AB d, 1H, =17 Hgz,
H2):3.21 (m, 2H); 2.05 (m, 4H); 1.8 (m, 4H); 1.6 (m, 2H); 1.2 - 1.4 (m, 10H).

Beispiel 2: 7-(2)-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-hydroxyimlnoacetamido]-3-vinyl-3-cephem-4-carbonséu-
re.Monohydrat aus 7-(Z)-[2-(2-AminothIazol-4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido]-3-vinyl-3-cephem-4-car-
bonséure.DicyclohexylamInsalz

10g Cefdinir.Dicyclohexylaminsalz aus Beispiel 1 werden in 175 ml H, O bei 35-40 - geldst, und die
leicht triibe L3sung wird mit 1 g Kohle versetzt und 10 Minuten geriihrt. Man filtriert von der Kohle ab,
wéscht den Kohlekuchen mit insgesamt 25 m) H20 und stellt den pH-Wert der vereinigten wiBrigen
LOsungen langsam bei 35 * mit 5 m H80, auf 2.5, wobei die Titelverbindung ausfilit, Das Produkt wird mit
34 ml H,0 gewaschen und im Vakuumtrockenschrank Uber Nacht getrocknet.
Reinheit: 99 %

Das in Beispiel 1 eingesetzte rohe Cefdinir kann beispielsweise folgendermagen erhalten werden:

40 ¢ 7-Amino-3-vinyl-3-cephem-4-carbonséure werden in 400 mi Dichlormethan suspendiert. Der
Suspension werden innerhalb ca. 10 Minuten 55.7 mi N,O-Bistrimethylsilylacetamid zugetropft. Nach ca. 2
Stunden Riihren bei einer Temperatur zwischen 20+ und 25° liegt eine nur mehr leicht triibe L3sung vor.
Man kiihit auf 0 ab ung gibt innerhalb 35 Minuten 522 ¢g 2-(2)-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-acetoxyiminoacetyl-
chlorid.Hydrochlorid in kiginen Portionen zu. Man riihrt das Gemisch 90 Minuten bei 0* nach und trégt es
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dann innerhalb ca. 20 Minuten unter Ruhren in ein 5° kaltes Gemisch aus 4455 g NaHCO3, 600 mi H20
und 100 ml Dichlormethan ein. Man rihrt 10 Minuten weiter, korrigiert den pH-Wert mit gesattigter
NaHCOs-L6sung auf 7.2 - 7.3, trennt die Phasen, verdunnt die wiBrige Phase mit 300 ml H.0, gibt 287 g
NH.Cl zu, stellt den pH-Wert mit einer 10%igen K2 COs-LOsung auf pH 8 und rihrt das Gemisch 80
Minuten, wobei langsam eine LBsung entsteht und der pH-Wert mit weiterer K»COs3-Lsung auf 8 gehalten
wird. Man s3uert dann die LBsung mit 5 m H.S0, auf pH 3 an, wobei das Produkt ausfilit. Die
Titelverbindung wird Uber eine Nutsche isoliert, mit 500 m! H,O gewaschen und iber Nacht im Vakuum-

trockenschrank getrocknet.
Reinheit HPLC: 84.3 %

Referenzbeispiel: Reinigung von Cefdinir roh liber Umfallung

10 g rohes Cefdinir werden in 50 ml H,O suspendiert, die Suspension wird auf 5° gekiihit, und unter
Riihren wird das Rohprodukt durch Zugabe von ges. NaHC0;-L8sung und Einstellen eines pH-Wertes von
5.9 in L&sung gebracht. Man gibt 1 g Aktivkohle zu, rihrt das Gemisch 10 Minuten und filtriert Uber eine K-
150 Schicht. Der Kohlekuchen wird mit insgesamt 20 ml H,0 gewaschen, und der pH-Wert der vereinigten
wiBrigen Phasen wird bei 35° durch Zugabe von verdiinnter HCI langsam auf 2.5 gestellt, wobei das
Produkt ausfillt. Es wird Uber eine Nutsche isoliert, mit 40 ml H,O gewaschen und Uber Nacht im Vakuum-

trockenschrank bei Raumtemperatur getrocknet.
Reinheit: 97.9 %

pPatentanspriche

1. Neues kristallines 7-(Z)-[2-(2-Aminothiazo|-4-yl)-2-hydr0xyiminoacetamido]-3-viny|-3-cephem-4-carbon-
séure.Dicyclohexylammoniumsalz der Formel

2. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel 1, dadurch gekennzeichnet, daB man gegebe-
nenfalls verunreinigtes Cefdinir der Formel '

N.OH
I s
Nl ‘ C—CO—NH
HzNJ\sj N, J—chH=cH, - HO N
o)

COOH

in einem L&sungsmittel oder Lc'jsungsmittelgemisch i5st oder suspendiert und anschlieBend Dicycloh-
exylamin zusetzt.

3. Verfahren zur Reinigung von 7-(Z)-[2-(2-Aminothiazol-4-y|)-2-hydroxyiminoacetamido]-3-viny|-3-cephem-
4-carbonsiure der Formel
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N.OH
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COOH

dadurch gekennzeichnet, daB man die Verbindung der Formel Il oder deren Hydrat mit Dicyclohex-
ylamin zur Verbindung der Formel | umsetzt und aus der Verbindung der Formel | die Verbindung der
Formel Il oder deren Hydrat freisetzt.

Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dag man als L&sungsmittel zur Herstellung der
Verbindung der Formel | aus der Verbindung der Formel Il ein Gemisch aus Wasser und Aceton
verwendet.

Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB man als L8sungsmittel zur Herstellung der
Verbindung der Formel | aus der Verbindung der Formel Il Methanol oder Ethanol, gegebenenfalls im
Gemisch mit Wasser, verwendet.
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