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Hejrent krystallinsk cefuroximaxetil vindes ved kry-
stallisation af cefuroximaxetil fra en oplesning deraf i et
organisk eller vandigt oplesningsamiddel eller en blanding
deraf og pAfelgende torring og isolering af produktet. Fore-
trukne oplesningsmidler er alkylacetater i blanding med =te-~
re eller alifatiske eller aromatiske kulbrinter. Desto hojere
udbyttet er af krystallisationen, desto narmere et 1:1 stekio~
metrisk forhold mellem R- og S~isomeren vil produktet inde-
holde, og dette er det mest onskelige for et produkt med on~
skede egenskaber.
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1
Den foreliggende opfindelse angar en szrlig frem-

gangsmade til fremstilling af krystallinsk cefuroxim-1-
acetoxyatylester (cefuroximaxetil) med en renhedsgrad pa
mindst 95% masse/masse, og som er udkrystalliseret i et R-
til S-isomerforhold pa 0,9-1,71:1, samt en sddan krystal-
linsk forbindelse.

Forbindelsen (6R,7R)-3-karbamoyloxymetyl-7-[(2)-2-

(fur-2-yl)—2—metoxyiminoacetamido]—ceph—3—em—4-karboxylsyre

~har det vedtagne navn "cefuroxim". Denne forbindelse er et

verdifuldt antibiotikum som udmerker sig ved en hej og
bredspektret virkning mod grampositive og gramnegative mikro-
organismer, en egenskab der forgges af forbindelsens meget
hoje stabilitet mod B-laktamaser som dannes af en rzkke for-
skellige gramnegative mikroorganismer. Forbindelsen tales
godt af pattedyrlegemet og bruges udstrakt som antibiotikum

i klinisk praksis. Cefuroxim og salte deraf er feorst og frem-
mest verdifulde som injicerbare antibiotika eftersom de ab-
sorberes ddrligt fra mave-tarmkanalen og derfor er til stede
i sera og urin i kun lave koncentrationer efter oral indgift.
Der har derfor varet behov for en form for cefuroxim som er

i stand til at blive absorberet fra mave-tarmkanalen efter
oral indgift.

Det har vist sig at passende forestring af karboxylgrup-
pen i cefuroxim forbedrer effektiviteten efter oral indgift.
Tilstedeverelse af en sddan, hensigtsmassig forestrende grup-
pe resulterer i vasentlig absorption af forbindelsen fra
mave-tarmkanalen, hvorefter den forestrende gruppe hydroly-
seres af enzymer som er til stede i fx serum og legemsvav
til frembringelse af den antibiotisk virksomme modersyre.

For at vare effektiv efter oral indgift ma esteren vare sta-
bil nok til at nd absorptionsstedet uden vasentlig nedbryd-
ning, men md absorberes i tilstrakkelig grad efter at have
ndet vedkommende sted i legemet og md vare tilstrazkkelig
felsom for hydrolyse under indvirkning af systemiske estera-
ser -s& at modersyren frigeres i lebet af kort tid efter at
esteren er blevet absorberet. Britisk patentskrift nr.
1.571.683 angiver et antal estere af cefuroxim som havende
egenskaber der gor dem af vesentlig potentiel verdi som oralt

indgivelige antibiotika.
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2
Blandt de estere der er beskrevet i britisk patentskrift
nr. 1.571.683 har det vist sig at cefuroximaxetil er af ser-
lig interesse. Dette produkt har et asymmetrisk kulstofatom
i l-stillingen i l-acetoxyatylgruppen og kan derfor eksiste-
re 1 form af R~ og S-isomerer eller blandinger deraf. De
fremgangsmader til fremstilling af denne ester,  der er ek-
semplificeret i britisk patentskrift nr. 1.571.683, forer
til dannelse af materialet enten i en forholdsvis uren amorf
form eller i form af et krystlallinsk materiale. Desuden inde-
holder det krystallinske materiale, der er frembragt ved de
metoder der er beskrevet i nzvnte patentskrift; i almindelig-
hed overvejende enten R- eller S-isomeren, mens et forhold
pa tilnzrmelsesvis 1l:1 er fordelagtigt for indgiften. Det
krystallinske produkt er derfor ikke ideelt egnet til indgift.
Det er nu lykkedes at udvikle en fremgangsmdde ved hvil-
ken cefuroximaxetil kan vindes i hgjren krystallinsk form og
i hepjt udbytte. Et sadant produkt er ikke blot nyttigt i kraft
af at det er en hgjren form af den aktive forbindelse og der-
for bedre egnet til biologisk indgift, men specielt gazlder
det at en sddan form ogsd er i hej grad nyttig som udgangs-
materiale til fremstilling af en hgjren, i det vasentlige
amorf form for cefuroximaxetil, en form som overraskende
har vist sig at have hgj biotilgzngelighed efter oral ind-
gift og en bedre balance af egenskaber til kommerciel udnyt-
telse end det krystallinske materiale. Det amorfe cefuroxim-
axetil, som har disse egenskaber, indeholder gnskeligt et
ca. l:1 forhold mellem R~ og S-isomeren eftersom dette har
vist sig verdifuldt med hensyn til at maksimere oplgselighe-
den i vandige medier af det amorfe produkt, og den nu udvik-
lede fremgangsmade kan fore til krystallinsk cefuroximaxetil
med tilnermelsesvis dette mzngdeforhold mellem isomererne.
Den foreliggende fremgangsﬁéde til fremstilling af
hejrent krystallinsk cefuroximaxetil i hgjt udbytte er ifel-
ge opfindelsen ejendommelig ved at man krystalliserer
cefuroximaxetil fra en oplesning deraf i et organisk eller
vandigt opl@sningsmiddel eller en blanding deraf, isolere og
torrer produktet. Det krystallinske produkt er ejendommeligt
ved det i krav 8's og/eller krav 10's'kendetegnende dele an-

givne.
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Valget af krystallisations-oplesningsmiddel har vist
sig at vare betydningsfuldt hvis udbyttet skal maksimeres og
hvis forholdet mellem R- og S-isomer i produktet som gnske-
ligt skal vare tilnzrmelsesvis 1l:1, £fx i omréddet 0,9:1 til
1,1:1. Det har vist sig at de forskellige isomerer af cefuroxim-
axetil har forskellige opleseligheder, idet den ene af isome-
rerne konsekvent er mere opleselig end den anden. Opleselig-
hedsgraderne varierer alt efter oplesningsmiddel, og der vel-
ges derfor hensigtsmessigt et oplesningsmiddelsystem som mu-=
ligger en praktisk taget kvantitativ udvinding af det cefuroxim
axetil, som er til stede for krystallisationen, hvorved der
sikres et tilnzrmelsesvis 1l:1 forhold mellem isomererne.

Det oplgsningsmiddelsystem fra hvilket produktet kry-
stalliseres udvalges hensigtsmessigt blandt estere, fx metyl-
eller atylacetat, og halogenerede kulbrinter sasom metylen-
klorid, eventuelt men fortrinsvis i blanding med en &ter,
fx diisopropylater, eller en alifatisk eller aromatisk kul-
printe s&som petroleumszter eller toluen; eller en alkohol
som fx @tanol eller isopropanol, eventuelt, men fortrins-
vis i blanding med vand sasom i vandig industriel metyleret
®tanol; eller et amid sdsom dimetylformamid eller dimetyl-
acetamid eller en keton sadsom acetone i blanding med vand.

Krystallisationstrinnet udfores hensigtsmessigt ved
omgivelsernes temperatur, fx ved lO—BOOC, og koncentrationen
af cefuroximaxetil i den oplesning, fra hvilken krystallisa-
tionen vil indtrade, vil i almindelighed blive reguleret f£x
ved afdampning af ople#sningsmidlet eller ved fortynding sa-
ledes at oplesningen hverken bliver for tynd eller for kon-
centreret. Krystallisationen kan omfatte det eller de sidste
trin af en reaktion ved hvilken cefuroximaxetilet dannes.

I et sddant tilfalde kan krystallisationens indledende trin
ske ved en ganske hoj temperatur, fx op til ca. 65°C, men

for at maksimere udbyttet og opnd et hensigtsmessigt me&ngde-
forhold mellem isomererne i produktet foretrakkes der et tem-
peraturomrdde pa 10-30°c ved den sluttelige isolering.

Den reaktion ved hvilken cefuroximaxetilet dannes vil
fortrinsvis vere en forestringsreaktion der udferes pa den
ndde der er beskrevet i britisk patentskrift nr. 1.571.683

under anvendelse af et hegjrent natriumcefuroxim-udgangsmate-
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riale. Et foretrukket reagens til forestringen er l-acetoxy-
etylbromid og for at sikre et tiln®rmelsesvis 1l:1 forhold
mellem R- og S-isomeren  forud for omkrystallisation fore-
trzkkes der af indlysende grunde at et sadant reagens er
racemisk.

Det foretrukne natriumcefuroxim-udgangsmateriale vil
i almindelighed i sig selv vare hejrent. Et sadant materiale
kan blandt andet opnds ved omsztning af (6R,7R)-3-hydroxymetyl-
7-[2-2~(fur-2-yl)-2-metoxyiminoacetamido]-ceph-3~-em-4~-karboxyl-
syre med klorsulfonylisocyanat i et alkylacetat som opl@snings-
middel ved en temperatur pad fra -25°% til +10°C, efterfulgt
af hydrolyse in situ ved en temperatur pa +10°% til +30° og
krystallisation efter tilsatning af natrium-2-aztylhexanoat
i acetone eller metylacetat som oplgsningsmiddel. Et sé&dant
materiale vil i almindelighed have en renhedsgrad pa 90% mas-
se/masse (m/m) eller derover.

Det cefuroximaxetil der fremstilles ved fremgangsmaden
ifglge den foreliggende opfindelsen har et molforhold mellem
R- og S-isomeren pa ca. 1l:1 og er i almindelighed ikke under
95% m/m rent (ukorrigeret for tilbageverende oplgsningsmidler).

I dets hejrene, krystallinske form er det cefuroxim-
axetil, der kan fremstilles ved fremgangsmaden ifplge opfindel-
sen, et hidtil ukendt materiale som udger et szrligt trak ved
den foreliggende opfindelsen. En prgve af dette materiale har
det IR-spektrum i nujol, der er vist pad tegningen.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen skal i det fglgende
belyses nzrmere ved nogle eksempler, idet der forud for ek-
semplerne er et eksempel pa fremstilling af udgangsmaterialet.

De individuelle R- og S-isomerer af cefuroxim-l-acetoxy-
etylester er af praktiske grunde markeret med bogstaverne A
og B, idet disse bogstaver bruges til at angive de respektive
isomerer pa samme made som i britisk patentskrift nr.
1.571.683. Identiteterne af isomererne A og B er ikke anfort.
De isomerforhold der er vist i eksemplerne er udtrykt som

forholdet A:B.
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Udgangsmateriale

- - ——— — - ——— o~ - —

Natriumcefuroxim
226 ml klorsulfonylisocyanat sattes til en oplesning

af 10 ml triztylamin i 3,8 1 metylacetat. Den resulterende
klare oplesning afkeles til -15° og der tilsatfes i leobet

af 10 min. en i forvejen til -15°C afkelet suspension af

763 g (6R,7R)—3—hydroxymetyl-7—[z-2-(fur—2-yl)—2-metoxyimino-
acetamido]-ceph-3-em-4-karboxylsyre i 2,3 1 metylacetat. Det
tilbageverende faste stof skylledes med 700 ml metylacetat.
Blandingen omrgrtes ved -59% i 30 minutter idet der opnaedes
en klar oplesning efter 10 minutter. Der sattes hurtigt 1,2 1
vand med en temperatur pa 18° til reaktionsblandingen og
temperaturen steg hurtigt til 10°¢ og derefter langsomt til
17°. Blandingen omrertes i 60 minutter ved 15°C til dannel-
se af en tyk, hvid suspension. Der tilsattes 3,6 1 metylacetat
efterfulgt af rolig tilsztning af en opiwsning af 288 g natri-
umhydroxyd i 5,2 1 vand. Dette gav en klar tofaset blanding
ved 26°C med en pH-vardi pd 2,35. Lagene adskiltes og det

ovre, organiske lag vaskedes med en oplgsning af 600 g na-
triumklorid i 2 1 vand. De to vandige lag vaskedes i rzkkefol-
ge med 2 1 metylacetat. De vandige lag forenedes, omrgrtes
med 76 g "Norit"® SX Plus trazkul i 30 minutter og filtrere-
des gennem et leje af "Hyflo"q§ Supercel, idet lejet vaskedes
med 1,5 1 metylacetat. Filtratet og vaskevasken forenedes og
omrertes ved 20°C mens der tilsattes en oplesning af 338 g
natrium-2-atylhexanoat i en blanding af 2 1 metylacetat og

40 ml vand i lgbet af 20 minutter til dannelse af en hvid
suspension med en pH-vardi p& 5,5. Suspensionen omrertes i

10 minutter og filtreredes og filtefkagen vaskedes med 5 x 1
liter metylacetat, sugedes ter og terredes ved 30°C i vakuum

i 24 timer til dannelse af 851,9 g natriumcefuroxim.
[“]go = +60° (c=0,5 i 0,1M pH 4,5 puffer); imax (Hzo) 273 nm

(E%im=387); urenheder ifplge HPLC 2,0%. Renhedsbedommelse ved
HPLC 92% m/m; vandindhold (Karl Fischer ) 2,8% m/m; oplesnings-

midler (g.l.c.) 0,5% m/m.
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Eksempel 1

Cefuroximaxetil

12,5 g (RS)-l-acetoxyatylbromid sattes til en omrgrt
blanding af 20 g natriumcefuroxim (fremstillet p& lignende
made som beskrevet ovenfor for udgangsmaterialefremstilling)
i 110 ml dimetylacetamid ved 0°c. Blandingen omrgres ved +1°%
i 90 minutter og der tilsattes 0,5 g Kkaliumkarbonat. Omrerin-
gen fortsattes i yderligere 2 timer ved 1-3°C hvorefter reak-
tionsblandingen sattes til en under hurtig omrgring verende
blanding af 200 ml =tylacetat og 200 ml vandigt 3%s natrium-
bikarbonat for at sdelagge alt overskud af l-acetoxyatyl-
bromid. Efter 1 time fraskiltes det organiske lag (1,5%
Az—isomer bedemt ved HPLC), vaskedes med 100 ml M saltsyre
og 30 ml 20%s natriumklorid indeholdende 2% natriumbikarbonat.
Alle tre vandige faser vaskedes i razkkefelge med 100 ml atyl-
acetat. De forenede organiske ekstrakter omrores i 30 minut-
ter med trzkul ("Norit" ® SX Plus; 2 g) og filtreredes gennem
et leje af kiselgur som vaskedes med 2 x 25 ml &tylacetat.

De forenede filtrater og vaskevasker inddampes i vakuum til
150 g og omrgrtes ved omgivelsernes temperatur i 1 time ind-
til krystallisationen var godt i gang. I lobet af 45 minutter
tilsattes der 250 ml diisopropyleter for at fuldfgre krystal-
lisationen og omrgringen fortsattes i yderligere 1 time. Pro-
duktet opsamledes ved filtrering, vaskedes med 150 ml diiso-
propylater/@tylacetat 2:1 og terredes over en weekend i vakuum
ved 50°C til frembringelse af 19,3 g krystallinsk cefuroxim-
axetil med infrargdt spektrum i nujol som vist pa tegningen,
et spektrum som er typisk for en blanding af krystallinske
isomerer.

Oplesningsmiddelindhold (g.l.c.) 0,2% m/m. Urenheder
bedgmt ved HPLC 1,8% inklusive Az-isomer, 0,3% m/m; E-isomer
0,6% m/m. Isomerforhold (HPLC) 1,09:1. [a], = +37° (c = 1% i

% 389 (278 mm, MeOH). Bedgmmelse ved HPLC 99%

lcm
m/m (ukorrigeret).

dioxan); E
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Eksempel 2

Cefuroximaxetil
En omrort suspension af 20 g natriumcefuroxim i 110 ml

dimetylacetamid afksledes til 15°C og der tilsattes 12,5 g (RS)-1-
acetoxyatylbromid. Omrering ved forannazvnte temperatur fort-
sattes i 45 minutter og der tilsattes 0,5 g kaliumkarbonat.
Efter omrering af blandingen i yderligere 45 minutter ved 15°C
udhzldtes den i en under hurtig omrering varende blanding af
200 ml ®ztylacetat og 200 ml vandigt 3%s natriumbikarbonat.
Efter 1 time adskiltes lagene og den organiske fase (hvor

HPLC viste 1,6% Az-isomer) vaskedes med 100 ml 1M saltsyre

og 30 ml vandigt 20%s natriumklorid indeholdende 2% natrium-
bikarbonat. Alle de vandige faser vaskedes i rekkefplge med
100 ml ®tylacetat. De forenede organiske ekstrakter omrertes
i 30 minutter med 2 g trzkul ("Norit" ® SX Plus) og filtre-
redes gennem et leje af kiselgur som vaskedes med 2 x 25 ml
®tylacetat. Efter inddampning af kombinationen af filtrat af
vaskevaesker til 120 g omrertes koncentratet i 20 minutter
for at igangsztte krystallisationen. Der tilsattes hurtigt
120 ml industriel metyleret ztanol efterfulgt i legbet af

15 minutter med 240 ml destilleret vand. Den resulterende
opslemning koncentreredes i vakuum til 310 g og omrortes

ved omgivelsernes temperatur i 45 minutter. Produktet indsam-
ledes, vaskedes med 200 ml destilleret vand og teorredes i

67 timer i vakuum ved 50°C til frembringelse af 20,01 g
krystallinsk cefuroximaxetil. Oplesningsmiddelindhold
(g.l.c.) 0,2% m/m; urenheder (HPLC) 1,5% m/m inklusive 0,3%
m/m Az-isomer og 0,6% m/m E-isomer; isomerforhold 1,01:1;
[a]y = +40° (c = 1,0 i dioxan); E1® = 388 (278 nm, metanol);
bedgmmelse ved HPLC 98% m/m (ukorrigeret).

Eksempel 3

Cefuroximaxetil
20 g natriumcefuroxim omrertes med 100 ml dimetylacet-

amid ved ca. 25°%c i 15 minutter, blandingen afkeledes til
15°% og der tilsattes 9,8 ml (RS) -l-acetoxyatylbromid. Blan-
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dingen omrgrtes i yderligere 90 minutter ved 14-16°C idet

der tilsattes 0,5 g 60-mesh kaliumkarbonat halvejs inde i
denne periode. Derefter fortyndedes den redbrune blanding med
200 ml =tylacetat og 200 ml 3%s vandigt-natniumhydrogenkarbonat
og omrgrtes i 1 time ved stuetemperatur (ca. 25°C). Derpad ad-
skiltes lagene og det vandige lag genekstraheredes med 200

ml ®tylacetat og kasseredes (a, O,Zlo/dm). De organiske op-
lgsninger vaskedes i rzkkefglge med 100 ml 1M saltsyre, der-
pa 30 ml 20%s natriumklorid indeholdende 2% natriumhydrogen-
karbonat hvorefter de forenedes og behandledes med 2 g "Norit"
SX Plus trzkul i 25 minutter. Kullet frafiltreredes gennem en
pude af "Standard Supercel"q§, filteret vaskedes med 50 ml
etylacetat og de forenede filtrater inddampedes i vakuum til
120 g. Den tilbagevarende oplesning podedes og omrgrtes ved
22°C i 1 time hvorefter der indfortes 250 ml toluen i den un-
der omrering verende opslamning i lgbet af 30 minutter og
blandingen omrertes i yderligere 30 minutter. Suspensionen
geninddampedes i vakuum til 182 g, afkeledes til ca. 25%% og
omrgrtes i 30 minutter. Produktet indsamledes, vaskedes med
100 ml toluen, sugetgrredes i 15 minutter og terredes derefter
i vakuum ved 45°C natten over til frembringelse af 19,8 g kry-
stallinsk cefuroximaxetil. Indhold af oplegsningsmidler ifplge
g.l.c. 0,9% (@tylacetat 0,7%, toluen 0,15%); urenheder bedomt
ved HPLC 0,9%, HPLC-bestemmelse 100%, isomerforhold 1,03:1,

A2<O,l% m/m. Vand (ifplge Karl Fischer) 0,4% m/m.

Eksempel 4

Cefuroximaxetil
Den vaskede og til ca. 125 g inddampede @tylacetatoples-

ning af cefuroximaxetil, opnéet ved en lignende reaktion som
beskrevet i eksempel 1, omrgrtes ved stuetemperatur indtil kry-
stallisationen var godt i gang. Der tilsattes drdbevis i lobet
af 1 time 188 ml petroleumszter (kp. lOO—lZOOC) i lgbet af

1 time, hvorpd suspensionen omrgrtes ved stuetemperatur i
yderligere 2 timer. Det krystallinske bundfald opsamledes

ved filtrering, udskiftningsvaskedes med 75 ml petroleumszter
(kp. lOO—lZOOC)/atylacetat 2:1 og terredes natten over ved
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40°Cc i vakuum til frembringelse af 19,2 g af den i overskrif-
ten angivne forbindelse. vandindhold (Karl Fischer) 0,4% m/m,
oplgsningsmiddelindhold (g.l.c.) 0,4% m/m. Bedpmmelse ved HPLC
100% m/m. Urenheder, ligeledes bedeomt ved HPLC, 1,1% m/m (hvor-
af 0,1% og 0,6% m/m var henholdsvis Az-isomeren og anti-iso-

meren); isomerforholdet var 0,98:1.

Eksempel 5
Cefuroximaxetil
En vasket og til ca. 125 g koncentreret oplgsning af

det udkravede cefuroximaxetil i @tylacetat, fremstillet som
peskrevet i eksempel 1, omrertes i 1 time ved 33°C indtil kry-
stallisationen var godt i gang. Efter oplagring af suspensio-
nen natten over ved stuetemperatur tilsattes der 62,5 ml indu-
striel metyleret @tanol i lebet af 5 timer under omrering,
efterfulgt i legbet af den naste time af 250 ml petroleumsater
med kp. 100-120°%c. Efter omrering af den krystallinske sus-
pension i yderligere i yderligere 1,5 time indsamledes den,
udskiftningsvaskedes med 75 ml af en blanding af petroleums-
ater (kp. 100-120°C) /=tylacetat 2:1 og terredes natten over

i vakuum ved 45°C til frembringelse af 19,2 g af den i over-
skriften angivne forbindelse. vandindhold (Karl Fischer) 0,2%
m/m; oplesningsmiddelindhold (g.l.c.) 0,8% m/m. Urenheder be-
demt ved HPLC 0,8% m/m (heraf 0,1% m/m og 0,7% m/m henholds-
vis Az-isomer og anti-isomer); isomerforhold 1,05:1. Bedeommel-

se ved HPLC 96% m/m.

Eksempel 6

- ——— o w— -

Cefuroximaxetil
Et vasket og trazkulbehandlet koncentrat (ca. 100 g) af

cefuroximaxetil 1 &tylacetat, indeholdende ca. 2% Az-isomer,

og vundet p& lignende made som beskrevet i eksempel 1, pode-
des og omrprtes i 30 minutter indtil krystallisationen var

godt i gang. Der tilsattes drdbevis 100 ml isopropanol i le@-
bet af 30 minutter, efterfulgt i lebet af 50 minutter af 170 ml

destilleret vand. Den resulterende opsle&mning koncentreredes
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i vakuum til 250 g og afkeledes til 12°C i 1gbet af 1 time.
Det krystallinske produkt opsamledes ved filtrering, udskift-
ningsvaskedes med en iskold oplesning af 100 ml 20% isopro-
panol i destilleret vand og tegrredes over en weekend i vakuum
ved 40°C. Den i overskriften angivne forbindelse vandtes i

en mengde pa 20,1 g. Vandindhold ifglge Karl Fischer 0,4%

m/m, oplesningsmiddelindhold (g.l.c.) 0,03% m/m. Urenheder
bedgmt ved HPLC 1,5% (heraf 0,4% m/m og ca. 0,6% m/m henholds-
vis Az-isomer og anti-isomer). Isomerforhold 1,05:1.
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PATENTEKRAYV
1. Fremgangsmdde til fremstilling af krystallinsk
cefuroxim-1-acetoxyatylester med en renhedsgrad pa mindst
95% masse/masse, og som er udkrystalliseret i et R- til
S-igomerforhold pa 0,9-1,1:1, kendetegnet ved at

man krystalliserer cefuroxim-l-acetoxyatylester fra en oples-

ning deraf i et organisk eller vandigt oplesningsmiddel eller

en blanding deraf, isolerer og torrer produktet.

2. Fremgangsmade ifelge krav 1, k e n detegnet ved
at cefuroxim-l-acetoxyatylesteren er udkrystalliseret i et

R- til S-isomerforhold pa& ca. 1:1.

3. Fremgangsmidde ifelge krav 1 eller 2, kendeteg-

n et ved at det anvendte oplesningsmiddel indbefatter en

ester.
4. Fremgangsméde ifelge krav 3, k endete

at oplesningsmidlet omfatter en ester eller halogeneret kul-
eventuelt i blanding med en &ter, eller en alifatisk

gnet ved

brinte,
eller aromatisk kulbrinte; eller en keton eller et amid i blan-

ding med vand.
5. Fremgangsméde ifelge krav 1 eller krav 2, kendeteg-

ved at oplesningsmidlet omfatter en alkohol i blanding

net
med vand.
6. Fremgangsmédde ifelge krav 4, k en detegmne t

1- eller @tylacetat, eventuelt
umsater eller toluen.

ved at oplesningsmidlet er mety
i blanding med diisopropylater, petrole
7. Fremgangsmide ifplge et hvilket som helst af de fore-

gdende krav, kendetegnet ved at i det mindste et

forholdsvis sent afsnit af krystallisationstrinnet udferes ved
10-30°C.

8. Krystallinsk cefuroxim~l-acetoxyatylester, k e n de -
t egnet vedat den har en renhedsgrad pa mindst 95%
masse/masse, og hvori R- til S-isomerforholdet er 0,9-1,1:1.
9. Krystallinsk cefuroxim-1-acetoxyatylester ifelge krav

8, kendetegnet ved, at R- til S-isomerforholdet

er ca. 1:1.
10. Krystallinsk cefuroxim-l-acetoxy®ztylester, k e n d e -
tegnet vedat den har et infraredt spektrum i nujol som

vist pa tegningen.



DK 165505 B

005

000}

00!

0002

0052

000€

00SE

101
10¢
10¢
107
108
{09

108

06
001
000Y




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

