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€ Cephalosporin-Antibiotika.

@ Es werden Verbindungen der Formel (I) beschrieben
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"worin R, Ri und R, welche gleich oder verschieden sein

konnen, jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Ci-s-Alkyl-
gruppe bedeuten und Rs eine Ci-s-Alkylgruppe ist, mit der
Massgabe, dass, wenn beide R und R: Wasserstoffatome
bedeuten, Rs etwas anderes als eine Methylgruppe dar-
stellt. Diese Cefuroximester sind wertvoll, da sie oral ver-
abreichbare Formen des Antibiotikums Cefuroxim schaf-
fen. Verfahren zur Herstellung der Cefuroximester, diese
enthaltende, pharmazeutische Zusammensetzungen und
neue Zwischenprodukte zur Verwendung bei der Herstel-
lung der Cefuroximester sind ebenfalls beschrieben.
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PATENTANSPRUCHE Silylderivats davon oder eines 3-N-Carbamoyl-geschiitzten
1. Verbindungen der Formel (I) Derivats davon mit einer Siure der Formel:
o .
4 N_ ﬁ_couﬂj.—_f'/ S 5 @_ ¢ ——CooH (v
. (o] 0 1l
N N Z—ci,ocony I N
Nocu, O 27N (n Noch.
- £l 3
COOCH.0C0.C-0R,
R R, oder mit einem dementsprechenden Acylierungsmittel und,

to Wenn B fiir >S- O steht oder bei Verwendung einer Ceph-2-
worin R, Ri und Rs, welche gleich oder verschieden sein kén- em-Verbindung oder eines 3-N-Carbamioyl-geschiitzten Deri-
nen, jeweils ein Wasserstoffatom oder eine C)4-Alkylgruppe . Vats, man die Sulfoxid- zu einer Sulfidgruppe reduziert, das

bedeuten und Rs eine C;4-Alkylgruppe darstellt, mit der Ceph-2-em-Isomere in das Ceph-3-em-Isomere iiberfiihrt

Massgabe, dass, falls beide R: und R: Wasserstoffatome bzw. die Carbamoylschutzgruppe entfernt. _

bedeuten, Rs etwas anderes als eine Methylgruppe ist. 15 8. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel
2. Verbindung gemdss Anspruch 1, worin R ein Wasser- (1), wie in Anspruch 1 definiert, gekennzeichnet durch die

stoffatom oder eine Methylgruppe, R: und R: jeweils eine Reaktion einer Verbindung der Formel:

Methylgruppe und Rs eine Cy4-Alkylgruppe bedeuten.

3. (Rund S)-1-(2-Methoxy-2-methylpropionyloxy)-ethyl- 7\ '
0 C —CONH

(6R,7R)-3-carbamoyloxymethyl-7-[(Z)-2-(fur-2- 2 i
yl)-2-methoxyiminoacetamido]-ceph-3-em-4-carboxylat und o N (V1)
diastereoisomere Mischungen davon nach Anspruch 1. \QCH
4, (2-Methoxy-2-methylpropionyloxy)-methyl-(6R,7R)-3- 3 R
carbamoyloxymethyl-7-[(Z)-2-(fur-2-yl)-2-methoxyiminoacet- €00.€H.0.CO.C.OR,
amido]-ceph-3-em-4-carboxylat nach Anspruch 1. 2 _ R Ry
5. Verbindungen gemiss einem der vorhergehenden
Anspriiche in im wesentlichen amorpher Form. worin R, Ry, Rz, Rs, B und die gestrichelte Linie wie oben
6. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel ~ definiert sind, mit einem carbamoylierenden Mittel und,
(I), wie im Anspruch 1 definiert, gekennzeichnet durch die wenn B fiir >S— O steht oder bei Verwendung einer Ceph-2-
Veresterung einer Verbindung der Formel: 3 em-Verbindung, man die Sulfoxid- zu einer Sulfidgruppe
reduziert bzw. das Ceph-2-em-Isomere in das Ceph-3-em-Iso-
ﬂ_ C — CONH Y H B mere iiberfiihrt.
0 I E [ : 9. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel
N\oc 07 TN CH,0CONH, (II) (), wie in Anspruch 1 definiert, gekennzeichnet durch die
H
3

35 Oximierung einer Verbindung der Formel:

CGOH

worin B fiir >S oder >S8- O steht und die gestrichelte Linie,
welche die 2-, 3- und 4-Stellungen verbindet, anzeigt, dass die

Verbindung eine Ceph-2-em- oder Ceph-3-em-Verbindung H,OCONH. (VII)
ist, oder eines Salzes davon oder eines 3-N-Carbamoyl- o R
geschiitzten Derivats davon mit einer Verbindung der Formel: ) C00.CH. 0. co.c":%OR3
$1 R R2
X.(':H. °'C0'9'0R3 (I11) 45 worin R, Ry, Ra, R3, B und die gestrichelte Linie wie vorste-
R R, hend definiert sind, oder eines 3-N-Carbamoyl-geschiitzten
Derivats davon durch Reaktion mit Methoxyamin der For-
worin R, Ry, Rz und Rs wie oben definiert sind und X eine mel:
austretende Gruppe darstellt und wenn B fiir > S— O steht
oder bei Verwendung einer Ceph-2-em-Verbindung oder 50 H:NOCH:; (VIID)
eines 3-N-Carbamoyl-geschiitzten Derivats die Sulfoxid- zu
einer Sulfidgruppe reduziert, das Ceph-2-em-Isomere in das oder eines Salzes davon und, wenn B fiir >S— O steht oder
Ceph-3-em-Isomere iiberfiihrt bzw. die Carbamoylschutz- bei Verwendung einer Ceph-2-em-Verbindung oder eines
gruppe entfernt. 3-N-Carbamoyl-geschiitzten Derivats, man die Sulfoxid- zu
7. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel 55 einer Sulfidgruppe reduziert, das Ceph-2-em-Isomere in das
(1), wie in Anspruch ! definiert, gekennzeichnet durch die Ceph-3-em-Isomere tiberfiihrt bzw. die Carbamoylschutz-
Acylierung einer Verbindung der Formel: gruppe entfernt.
10. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For-
e mel (I), wie in Anspruch 1 definiert, gekennzeichnet durch die
2 p ¢0 Methylierung einer Verbindung der Formel:
> ~—CH,0CONH,
R (Iv) @_ sH H B
€00.CH.0.C0.¢lor € — CONHT‘ —
R R, 3 0 g .
2 N .
6 \oH N\~ CH,0CONH, (IX)
[o)
worin R, Ry, Rz, Rs, B und die gestrichelte Linie wie vorste- C00.CH .O.co.ci'ij:oa3

hend definiert sind, oder eines Salzes davon oder eines 7-N- R ’)



worin R, Ry, Rz, Rs, B und die gestrichelte Linie wie vorste-
hend definiert sind, oder eines 3-N-Carbamoyl-geschiitzten
Derivats davon durch Reaktion mit einem methylierenden
Mittel und, wenn B fiir >S— O steht oder bei Verwendung
einer Ceph-2-em-Verbindung oder eines 3-N-Carbamoyl-
geschiitzten Derivats, man die Sulfoxid- zu einer Sulfid-
gruppe reduziert, das Ceph-2-em-Isomere in das Ceph-3-em-
Isomere iiberfiihrt bzw. die Carbamoylschutzgruppe entfernt.
11. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For-
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BESCHREIBUNG
Die Erfindung betrifft Ester der (6R,7R)-3-Carbamoylox-
ymethyl-7-[(Z)-2-(fur-2-yl)-2-methoxyiminoacetamido]-ceph-
3-em-4-carbonsiure (d.h. des syn-Isomeren), welches den

s anerkannten Namen «Cefuroxim» trégt.

Cefuroxim, wie es in GB 1 453 049 offenbart ist, ist ein
wertvolles Breitband-Antibiotikum, gekennzeichnet durch
eine hohe Aktivitit gegeniiber einem weiten Bereich von
gram-positiven und gram-negativen Mikroorganismen, wobeti

mel (I), wie in Anspruch 1 definiert, gekennzeichnet durch die 10 diese Eigenschaft gesteigert wird durch die sehr hohe Stabili-

Alkylierung einer Verbindung der Formel:

{(XI)
ocay Co0. ¢t .o.co.i%oa
: 2

worin R, Ry, Rz, B und die gestrichelte Linie wie vorstehend
definiert sind, oder eines 3-N-Carbamoyl-geschiitzten Deri-
vats davon durch Reaktion mit einem geeigneten Alkylie-
rungsmittel und, wenn B fiir >S— O steht oder bei Verwen-
dung einer Ceph-2-em-Verbindung oder eines 3-N-Carba-
moyl-geschiitzten Derivats, man die Sulfoxid- zu einer Sulfid-
gruppe reduziert, das Ceph-2-em-Isomere in das Ceph-3-em-
Isomere iiberfiihrt bzw. die Carbamoylschutzgruppe entfernt.

12. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For-
mel (I), wie in Anspruch 1 definiert, gekennzeichnet durch die
Isomerisierung einer Verbindung der Formel:

H o
I \_ C ——CONH ———3 8
0 t l u[ ; )
/N r L —CH,0CONH,  “xr1T)
CH.0 R,
COOCH.0C0.C1ORy
R R,

worin R, Ry, Rz, Rs, B und die gestrichelte Linie wie vorste-
hend definiert sind, oder eines 3-N-Carbamoyl-geschiltzten
Derivats davon und wenn B fiir >S— O steht oder bei Ver-
wendung einer Ceph-2-em-Verbindung oder eines 3-N-Car-
bamoyl-geschiitzten Derivats man die Sulfoxid- zu einer Sul-
fidgruppe reduziert, das Ceph-2-em-Isomere in das Ceph-3-
em-Isomere iiberfiihrt bzw. die Carbamoylschutzgruppe ent-
fernt.

13. Pharmazeutische Zusammensetzungen zur oralen Ver-
abreichung, enthaltend eine Verbindung gemdss einem der
Anspriiche 1 bis 5 zusammen mit wenigstens einem pharma-
zeutischen Triiger oder Exzipienten.

14. Verbindungen der Formel (ILI), wie in Anspruch 6
definiert, als Ausgangsstoff im Verfahren nach Anspruch 6.

15. Verbindungen der Formel (VII), wie in Anspruch 9
definiert, als Ausgangsstoff im Verfahren nach Anspruch 9.

16. Verbindungen der Formel (IX), wie in Anspruch 10
definiert, als Ausgangsstoff im Verfahren nach Anspruch 10.

17. Verbindungen der Formel (XI), wie in Anspruch 11
definiert, als Ausgangsstoff im Verfahren nacxh Anspruch 11.

15 schen Praxis verwendet.

tiat der Verbindung fiir B-Lactamasen, die durch eine Reihe
von gram-positiven und gram-negativen Mikroorganismen
-erzeugt werden. Es wird im Sdugetierkorper gut vertragen
und wird in weitem Masse als ein Antibiotikum in der klini-
Cefuroxim und seine Salze sind prinzipiell von Wert als
injizierbare Antibiotika, da sie vom Gastro-Intestinaltrakt
schlecht absorbiert werden und daher im Serum und im Urin
nur in niedrigen Konzentrationen nach oraler Verabreichung

» vorhanden sind. Ausfiihrliche Studien beziiglich des Ergeb-

nisses der Verabreichung verschiedener Derivate von Cefuro-
xim auf oralem Wege haben demgemiss zu der Kenntnis
gefiihrt, dass die Entwicklung von Derivaten, welche vom
Gastro-Intestinaltrakt absorbiert werden und im Korper in

,5 das Stamm-Antibiotikum nach der oralen Verabreichung

iiberfiihrt werden, die wertvolle therapeutische Anwendung
von Cefuroxim noch weiter ausdehnen wird.

Aus der die p-Lactam-Antibiotika betreffenden Literatur
ist es bekannt, dass die Absorption durch den Gastro-Intesti-

1 naltrakt nach oraler Verabreichung gewisser Penicillin- und

Cephalosporin-Antibiotika verbessert werden kann (vergli-
chen mit dem Stamm-Antibiotikum) durch Uberfithrung der
freien 3-Carboxygruppe im Falle von Penicillinverbindungen
oder der freien 4-Carboxygruppe im Falle von Cephalospo-

35 rinverbindungen in besondere, veresterte Carboxylgruppen.

Die Anwesenheit einer geeigneten, veresternden Gruppe kann
demnach die Absorption des Stamm-Antibiotikums durch
den Gastro-Intestinaltrakt erhohen, da jedoch der Ester als
solcher geringe oder keine antibakterielle Aktivitat besitzt, ist

40 es wichtig, dass er nach der Absorption rasch in die antibak-
‘terielle Stamm-Siure iiberfithrt wird. So sollte die Ester-

gruppe nach der Absorption der enzymatischen Hydrolyse
hinreichend zuginglich sein, jedoch ist es andererseits not-
wendig, dass der Ester geniigend stabil ist, um den Sitz der

45 Absorption zu erreichen, ohne einen merklichen Abbau in

dem Verdauungstrakt einzugehen. Die Absorption des Esters
ist auch abhéngig von einer annehmbaren Kombination wéss-
riger und Lipid-Léslichkeiten. Die genaue Natur der ver-
esternden Gruppe ist daher kritisch, wenn dieses empfindli-

5o che Gleichgewicht von Eigenschaften erreicht werden soll.

Verschiedene Ester von Cefuroxim wurden als ausseror-
dentlich niitzlich fiir die orale Verabreichung beschrieben.
Beispielsweise sind in GB 1 572 993 Acyloxymethylester, in
GB 1 571 683 andere Acyloxyalkylester und in GB 1 598 568

s Alkoxycarbonyloxyalkylester von Cefuroxim beschrieben.

Aufgrund des heiklen Gleichgewichts von Eigenschaften, die
fiir derartige Ester erforderlich sind, wurde die Suche nach
neuen Estern, welche eine besonders erwiinchte Kombination
von Eigenschaften fiir die orale Verabreichung aufweisen,

g0 fortgesetzt.

Zwei Ester des Cefuroxims unter den vielen, welche einer
vorldufigen Priifung und Auswertung unterworfen wurden,
sind die Pivaloyloxymethyl- und Pivaloyloxyethylester. Wie
beispielsweise in GB 1 571 683 angegeben, ist von dem Piva-

s loyloxymethylester des Ampicillins bekannt, dass er die orale

Absorption von Ampicillin verbessert, jedoch wurde gefun-

. den, dass der Pivaloyloxymethylester von Cefuroxim eine

geringe Wirkung nach oraler Verabreichung zeigt. Der Piva-
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loyloxymethylester zeigte, obgleich er von manchen Tierarten
gut absorbiert wird, eine ungeniigende Absorption fiir die the-
rapeutische Anwendung, wenn er an Menschen verabreicht
wurde. Infolgedessen waren die Pivaloyloxymethyl-(und
Pivaloyloxyethyl)ester von Cefuroxim bisher von geringem
Interesse.

Die vorliegende Erfindung wurde als Folge eines besseren
Verstandnisses der Eigenschaften der Pivaloyloxymethyl- und
Pivaloyloxyethylester von Cefuroxim gemacht. Es warde nun
festgestellt, dass diese Ester die sehr erwiinschte Eigenschaft
einer guten Stabilitit fiir Esterasen, die in der Darmréhre
(Intestinallumen) vorhanden sind, aufweisen und so bei ora-
ler Verabreichung in der Lage sind, den Sitz der Absorption
zu erreichen, ohne einen merklichen Abbau einzugehen.
Andererseits haben diese Ester eine verhiltnismissig niedrige
Wasserloslichkeit und werden zur Verwendung in der Hu-
manmedizin ungeniigend absorbiert. Es wird angenommen,
dass die gute Stabilitit fiir Esterasen, die in dem Intestinallu-
men vorhanden sind, auf die blockierende Wirkung des sper-
rigen Pivaloylteils, der in den Estern vorhanden ist, zuriickzu-
fithren ist, und Versuche wurden unternommen, um die Was-
serlgslichkeit und damit die Absorption zu verbessern, indem
eine polare Funktionalitit eingefiihrt wurde unter Aufrechter-
haltung der sperrigen Estergruppe, d.h. durch Ersatz eines der
Wasserstoffatome des Pivaloylteils durch eine Hydroxy- oder
Methoxygruppe. Verbindungen dieses Typs wurden herge-
stellt, und bei Tests in vivo ergaben sie jedoch einheitlich
schlechte Resultate.

Es wurde nun iiberraschenderweise gefunden, dass Ver-
bindungen, worin eine der Methylgruppen des Pivaloylteils
durch eine C,4-Alkoxygruppe ersetzt ist, eine gute Stabilitit
fiir in dem Lumen vorhandene Esterasen mit guter Wasserls-
lichkeit und Absorption durch den Gastro-Intestinaltrakt
kombinieren. So wurde trotz der entmutigenden Ergebnisse,
welche vorher fiir die Pivaloyloxymethyl- und Pivaloyloxy-
ethylester des Cefuroxims erhalten wurden, gemiss der vor-
liegenden Erfindung festgestelit, dass verwandte Ester eine
Kombination von Eigenschaften aufweisen, welche fiir die
orale Verabreichung besonders erwiinscht sind. Es hat sich
weiterhin erwiesen, dass andere verwandte Ester, worin eine
oder beide der verbleibenden Methylgruppen des Pivaloyl-
teils durch Wasserstoff oder C,_s-Alkylgruppen ersetzt sind,
in gleicher Weise eine erwiinschte Kombination von Eigen-
schaften fiir die orale Verabreichung aufweisen.

Gemiss der Erfindung werden demnach Verbindungen
der Formel (I)

i oH
/ \—c-—-cozm i S
L pg
G N _~ CH,OCONH,,
Ry
i 3

I
N
\oca3
COOCH.0CO.CYOR

R R

2

worin R, Ri und Re, welche gleich oder verschieden sein kén-
nen, jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Ci4-Alkylgruppe
bedeuten und Rs eine C;4-Alkylgruppe darstellt, mit der
Massgabe, dass, wenn sowohl Ri als auch R: Wasserstoff-
atome bedeuten, Rs etwas anderes als eine Methylgruppe dar-
stellt, geschaffen. Die individuellen Diastereoisomeren der
Estergruppe und Mischungen davon sind in die Erfindung
eingeschlossen.

Wie oben ausgefiihrt, besitzen die erfindungsgemassen
Verbindungen eine erwiinschte Kombination von Eigenschaf-
ten zur oralen Verabreichung und sind daher wertvoll, da sie
oral verabreichbare Formen des Antibiotikums Cefuroxim

(1)

schaffen. Insbesondere besitzen die Ester (I) eine adéiquate
Stabilitét einschliesslich der Stabilitit fiir Esterasen, die in
dem Intestinallumen vorhanden sind, so dass sie nach oraler
Verabreichung die Darmschleimhzute erreichen kénnen,

s ohne dass ein wesentlicher Abbau auftritt, sie haben eine gute
Kombination von wissriger und Lipidlaslichkeit, so dass sie
vom Gastro-Intestinaltrakt gut absorbiert werden und nach
der Absorption durch in den Korpergeweben und im Blut
vorhandene Esterasen hydrolysiert werden, was zur Bildung

10 des wertvollen Breitband-Antibiotikums Cefuroxim fitht.

Die erfindungsgemissen Verbindungen kénnen zur
Behandlung einer Vielzahl von Krankheiten, die durch patho-
gene Bakterien bei Menschen und Tieren verursacht werden,
wie Infektionen des Respirationstrakts und Urindrtrakts, ver-

15 wendet werden.

Bevorzugte Verbindungen der Formel (1), wie oben defi-
niert, sind solche, worin R ein Wasserstoffatom oder eine
Methylgruppe bedeutet, R: und Rz jeweils eine Methylgruppe
darstellen und Rs eine Cy4-Alkylgruppe, besonders eine

20 Methylgruppe, bedeutet.

Besonders bevorzugte Verbindungen gemiss der Erfin-
dung aufgrund ihrer besonders giinstigen Eigenschaften
umfassen:

(R und S)-1-(2-Methoxy-2-methylpropionyloxy)-ethyl-

25 (6R,7R)-3-carbamoyloxymethyl-7-[(Z)-2-(fur-2-
yl)-2-methoxyiminoacetamido]-ceph-3-em-4-carboxylat (Ver-
bindung A) und diastereoisomere Mischungen davon und
(2-Methoxy-2-methylpropionyloxy)-methyl-(6R,7R)-3-carba-
moyloxymethyl-7-[(Z)-2-(fur-2-yl)-2-methoxy-iminoacet-

30 amido]-ceph-3-em-4-carboxylat (Verbindung B).

Die Verbindungen der Formel I, worin R: und Rz Wasser-
stoffatome sind und Rs eine Methylgruppe bedeutet, haben
eine zu hohe Toxizitdt, um wirklich wertvoll fiir die orale Ver-
abreichung zu sein, und sind daher nicht in den Bereich der

35 Erfindung eingeschlossen.

Die Verbindung A wurde einer sehr eingehenden Auswer-
tung unterworfen. Es wurde gefunden, dass sie in hohem
Masse die erwiinschte Kombination von Eigenschaften zur
oralen Verabreichung besitzt, welche fiir die erfindungsge-

40 méssen Verbindungen charakteristisch sind, nimlich ausrei-
chende Stabilitit einschliesslich guter Stabilitit fiir Esterasen,
die in dem Intestinallumen vorhanden sind, eine gute Kombi-
nation von wissriger und Lipidlsslichkeit, so dass sie vom
Gastro-Intestinaltrakt gut absorbiert wird, und die Fihigkeit

45 zur Hydrolyse nach der Absorption. Was den Grad der
Absorption der Verbindung A anbetrifft, so zeigen die Ergeb-
nisse einer Studie, die an Freiwilligen durchgefiihrt wurde,
eine durchschnittliche orale Absorption von grésser als 50%
mit Werten fiir einzelne Patienten im allgemeinen im Bereich

s0 von 40 bis 60%. Dies bedeutet einen hohen und bestéindigen
Grad von Absorption, wobei die Besténdigkeit der Absorp-
tion eine wichtige Eigenschaft fiir die klinische Verwendung
ist. Die Verbindung A hat eine gute Stabilitit fiir die Darmen-
zyme, und es wird angenommen, dass die Bestandigkeit der

55 Absorption wenigstens zum Teil dieser zuzuschreiben ist. Die
Verbindung A kann leicht in hochreiner, amorpher Form, die
fiir die pharmazeutische Formulierung durch Ausfillung
geeignet ist, hergestelit werden. Die Verbindung A hat auch
einen annehmbaren Geschmack zur Formulierung in pédia-

6o trischen Suspensionen.

Die Verbindung B wurde einer sehr ausgedehnten Aus-
wertung unterworfen, und es wurde im allgemeinen festge-
stellt, dass sie dhnliche vorteilhafte Eigenschaften wie Verbin-
dung A besitzt.

Gemiss einem weiteren Merkmal der Erfindung wird ein
Verfahren zur Herstellung der Cefuroximester der Formel (I)
geschaffen, welches umfasst: entweder

(A) die Veresterung einer Verbindung der Formel (II)
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H H
ﬂ— ¢ — coNg —i—=" B
(11) o7 8 :
CH,OCONH N~ CH,0CONH, (VIiI)

i H
@- C — CONH —— B _
0 Il :
N P—u_

oci, © 5
3 [o] 31
COOH CO00.CH.0.CO.C,OR
R R, °
2

worin B > S oder >S— O ist, und die gestrichelte Linie, wel-
che die 2-, 3- und 4-Stellung verkniipft, zeigt an, dass die Ver-
bindung eine Ceph-2-em- oder Ceph-3-em-Verbindung ist, 10 (worin R, Ri, Rz, Rs, B und die gestrichelte Linie wie vorste- ’

oder eines Salzes davon, z.B. ein Alkalimetallsalz (wie das hend definiert sind) oder eines 3-N-Carbamoyl-geschiitzten
Natrium- oder Kaliumsalz) oder ein Oniumalz, z.B. ein Derivats davon durch Reaktion mit Methoxyamin der Formel
Ammoniumsalz (wie ein quaterndres Ammoniumsalz), oder (VIIL)
eines 3-N-Carbamoyl-geschiitzten Derivats davon mit einer
Verbindung der Formel (I11I) 15 H:NOCH:3 (VIID)
R4 oder eines Salzes davon; oder
X. ('JH 0.CO. (;‘ -OR; (111) (E) Methylieren einer Verbindung der Formel (IX)
R R2
20

(worin R, Ri, Rz und Rs wie vorstehend definiert sind und X D_ ;‘H H B
eine austretende Gruppe ist, z.B. ein Halogenatom, wie o € — CONH }
Chlor, Brom oder Jod, oder eine A;cyloxygruppe, z.B. eine 7 N\ " ) CH, OCONH (1%)
Hydrocarbylsulfonyloxygruppe, wie Mesyloxy oder Tosyl- OH K 2 RZ
oxy, oder eine Halogenalkanoyloxygruppe, wie eine Dichlor- 5 C00.CH.0.CO.CYoR
acetoxygruppe); oder . R 53

(B) die Acylierung einer Verbindung der Formel (IV) 2

(worin R, Ri, Rz, Rs, B und die gestrichelte Linie wie vorste-
3o hend definiert sind) oder eines 3-N-Carbamoyl-geschiitzten
Derivats davon durch Reaktion mit einem methylierenden

CH,OCONH,, Mittel, z.B. Diazomethan, Dimethylsulfat oder einer Verbin-
R (1v)  dung der Formel (X)
€00.CH.0.CO. (::!'0113

R Ry 5 - Y-CHs X)
(worin R, Ry, Rz, R3, Bund die gestrichelte Linie wie vorste- (worin Y eine austretende Gruppe bedeutet, z.B. ein Halogen-
hend definiert sind) oder eines Salzes davon, z.B. eines Sdure- atom, wie Chlor, Brom oder Jod, oder eine Axcyloxygruppe,
additionssalzes (gebildet mit beispielsweise einer Mineral- z.B. eine Hydrocarbylsulfonyloxygrupe, wie Mesyloxy oder
sdure, wie Chlorwasserstoffsdure, Bromwasserstoffsdure, 4 Tosyloxy, oder eine Halogenalkanoyloxygruppe, wie eine
Schwefelsdure, Salpetersdure oder Phosphorséure, odereiner  Dichloracetoxygruppe); oder
organischen Sdure, wie Methansulfonsaure oder Toluol-p- (F) Alkylieren einer Verbindung der Formel (XI)

sulfonsdure) oder eines 7-N-Silyl-Derivats davon oder eines
3-N-Carbamoyl-geschiitzten Derivats davon, mit einer Siure

der Formel (V) , 45 O_ i g
/A i B
¢ —CONH !
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I
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2 XI)
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oder mit einem dementsprechenden acylierenden Mittel; oder (worin R, Ry, Re, B und die gestrichelte Linie wie vorstehend
(C) Reaktion einer Verbindung der Formel (VI) definiert sind) oder eines 3-N-Carbamoyl-geschiitzten Deri-
vats davon durch Reaktion mit einem geeigneten Acylie-
rungsmittel, z.B. einem Diazoalkan, einem Dialkyl (z.B.
@ Dimethyl)-sulfat, einem Trialkyl-ortho-formiat oder einer
Verbindung der Formel (XII)
0

(V1)

60 RsY (X1I)
R
C00.CH.0.CO. q% OR, (worin Rs wie vorstehend definiert ist und Y eine austretende
R Ry Gruppe bedeutet, z.B. ein Halogenatom, wie Chlor, Brom

oder Jod, oder eine Acyloxygruppe, z.B. eine Hydrocarbylsul-
(worin R, Ry, Rz, Rs, B und die gestrichelte Linie wie vorste- ¢ fonyloxygruppe, wie Mesyloxy oder Tosyloxy, oder eine
hend definiert sind) mit einem geeigneten carbamoylierenden Halogenalkanoylgruppe, wie eine Dichloracetoxygruppe);
Mittel; oder oder
(D) Oximieren einer Verbindung der Formel (VII) (G) Isomerisieren einer Verbindung der Formel (XI1II)
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(worin R, Ry, Ro, Rs, B und die gestrichelte Linie wie vorste-
hend definiert sind) oder eines 3-N-Carbamoyl-geschiitzten
Derivats davon; woraufhin, falls notwendig, im jeweiligen
Fall eine der folgenden Stufen in irgendeiner geeigneten Rei-
henfolge durchgefiihrt wird:

(i) Uberfithrung eines Ceph-2-em-Isomeren in das
gewiinschte Ceph-3-em-Isomere,

(i) Reduktion einer Verbindung, worin B > S— O ist, zur
Bildung einer Verbindung, worin B > § ist;

(i) Entfernung irgendwelcher N-schiitzenden Gruppen
oder

(iv) als letzten Schritt Gewinnung einer Verbindung der
Formel (I) in im wesentlichen amorpher Form aus deren
Losung.

In den oben beschriebenen Verfahren sind die Cephalo-
sporin-Ausgangsmaterialien der Formeln {n, (Iv), (v,
(VID), (IX), (XI) und (XIII) vorzugsweise Verbindungen,
worin B fiir > S steht und die gestrichelte Linie Ceph-3-em-
Verbindungen bedeutet.

Das Verfahren (A) wird zweckmissig in Losung in einem
inerten, organischen Losungsmittel duchgefiihrt. Geeignete
organische Losungsmittel umfassen Amide, z.B. ein N,N-di-
substituiertes Amid, wie N,N-Dimethylformamid, N,N-
Dimethylacetamid oder Hexamethylphosphortriamid; -
Ketone, wie Aceton; Sulfoxide, wie Dimethylsulfoxid;
Nitrile, wie Acetonitril; oder fliissiges Schwefeldioxid. Die

Reaktion kann bei einer Temperatur im Bereich von —50° bis .

+150°C, z.B. - 10° bis +50°C, zweckmaissig zwischen
—10°Cund +30 °C, durchgefiihrt werden. Wenn ein Cefu-
roximsalz, z.B. das Natriumsalz, als Ausgangsmaterial ver-
wendet wird und die Reaktion in beispielsweise einem Nitril-
Loésungsmittel durchgefiihrt wird, so kann ein Kronenether,
wie [15]Krone-5, falls erwiinscht, verwendet werden. Wird
Cefuroxim als freie Sure als Ausgangsmaterial verwendet, so
wird die Veresterung in Gegenwart einer Base durchgefiihrt.
Geeignete Basen zur Verwendung bei der Veresterung umfas-
sen z.B. anorganische Basen, wie Natriumcarbonat oder Kali-
umcarbonat. Es ist zweckmissig, die Base zu dem Cefuroxim-
haltigen Reaktionssystem vor der Zugabe der Verbindung
(I1I) zuzusetzen.

Es ist zweckmissig, im wesentlichen dquivalente Mengen
von Cefuroxim und Base zu verwenden, z.B. etwa 0,5 Mol
einer zweisdurigen Base, wie Kaliumcarbonat, pro Mol Cefu-
roxim. Die Verwendung einer Verbindung (III), worin X
Brom ode rJod ist, wurde vorteilhaft gefunden, da unter die-
sen Bedingungen die Bildung eines Ceph-2-em-ester-Pro-
dukts auf einem Minimum gehalten wird.

Die oben beschriebenen Ausgangsmaterialien der Formel
(IT) kénnen in iiblicher Weise hergestellt werden, beispiels-
weise nach den in GB 1 453 049 beschriebenen Methoden.

Die Ausgangsmaterialien der Formel (IIT) kénnen in iibli-
cher Weise hergestellt werden. Beispiclsweise kénnen Verbin-
dungen der Formel (IIT), worin X ein Halogenatom bedeutet,
hergestellt werden durch Reaktion einer Verbindung der For-
mel (XIV)
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(worin Ri, R2 und Rs wie oben definiert sind und X! ein Halo-
genatom, wie Brom oder Chlor, bedeutet) mit einem Aldehyd
der Formel R CHO in Anwesenheit eines Lewissdure-Kataly-
sators, wie Zinkchlorid oer Aluminiumchlorid. Die Reaktion
kann zweckmissig in einem organischen Losungsmittel, wie
einem halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B. Dichlormethan
und Chloroform, und zweckmaissig bei einer Temperatur von
—~10 bis + 10 °C durchgefiihrt werden.

Verbindungen der Formel (III), worin X ein Halogenatom
bedeutet und R eine Methylgruppe darstellt, kdnnen auch
hergestellt werden durch Reaktion einer Verbindung der For-
mel (XV)

R4

1
CH,=CHOCO.C.OR5

Ry

(xv)

(worin Ry, Rz und Rs wie vorstehend definiert sind) mit einem
Halogenwasserstoff, wie Bromwasserstoff oder Chlorwasser-
stoff. Die Reaktion kann gewiinschtenfalls in Anwesenheit
eines organischen Losungsmittels, z.B. einem halogenierten
Kohlenwasserstoff, wie Chloroform, und zweckmissig bei
einer Temperatur von —20 bis +30 °C durchgefiihrt werden.

Verbindungen der Formel (I11) kénnen auch durch Halo-
gen-Austausch hergestellt werden. Beispielsweise kann eine
Verbindung, worin X fiir Jod steht, hergestellt werden aus der
entsprechenden Chlor- oder Bromverbindung unter Verwen-
dung eines Jodidsalzes, wie Natriumjodid.

Die Ausgangsmaterialien der Formel (III) sind neue Ver-
bindungen und stellen als solche ein weiteres Merkmal der
vorliegenden Erfindung dar.

Acylierende Mittel, welche beim Verfahren (B) zur Her-
stellung der Verbindungen der Formel (I) verwendet werden
konnen, umfassen Saurehalogenide, insbesondere Siurechlo-
rid oder -bromide. Solche acylierenden Mittel kénnen durch
Reaktion einer Saure der Formel (V) oder eines Salzes davon
mit einem halogenierenden Mittel, z.B. Phosphorpentachlo-
rid, Thionylchlorid oder Oxalylchlorid, hergestellt werden.
Acylierungen unter Verrwendung von Sédurehalogeniden kon-
nen in wissrigen und nichtwissrigen Reaktionsmedien und
zweckmdssig bei Temperaturen von — 50 bis +50 °C, vor-
zugsweise —20 bis + 30 °C, durchgefiihrt werden.

Geeignete Reaktionsmedien umfassen wissrige Ketone,
wie wissriges Aceton, wissrige Alkohole, wie wissriges Etha-
nol, Ester, wie Ethylacetat, halogenierte Kohlenwasserstoffe,
wie Methylenchlorid, Amide, wie Dimethylacetamid, Nitrile,
wie Acetonitril, oder Mischungen von zwei oder mehr solcher
Losungsmittel.

Die Acylierung mit einem Siurehalogenid kann in Anwe-
senheit eines sdurebindenden Mittels (z.B. ein tertiires Amin,
wie Triethylamin oder Dimethylanilin, eine anorganische
Base, wie Calciumcarbonat oder Natriumbicarbonat, oder ein
Oxiran, vorzugsweise ein Nieder-1,2-alkylenoxid, wie Ethy-
lenoxid oder Propylenoxid) durchgefiihrt werden, das dazu
dient, den bei der Acylierungsreaktion freigesetzten Halogen-
wasserstoff zu binden.

Die freie Saure der Formel (V) kann ihrerseits als acylie-
rendes Mittel verwendet werden. Solche Acylierungen wer-
den gewiinschtenfalls in Anwesenheit eines kondensierenden
Mittels durchgefiihrt, z.B. eines Carbodiimids, wie
N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid; einer Carbonylverbindung,
wie Carbonyldiimidazol; oder eines Isoxazoliumsalzes, wie
N-Ethyl-5-phenylisoxazolium-3’-sulfonat oder N-t-Butyl-5-
methylisoxazoliumperchlorat. Die Kondensationsreaktion
wird wiinschenswerterweise in einem wasserfreien Reaktions-
medium, wie einem halogenierten Kohlenwasserstoff (z.B.
Methylenchlorid), einem Amid (z.B. Dimethylformamid),



einem Nitril (z.B. Acetonitril) oder einem Ether (z.B. Tetra-
hydrofuran), durchgefithrt.

Die Acylierung kann auch mit anderen Derivaten von
Sauren der Formel (V) durchgefithrt werden, wie einem akti-
vierten Ester. Ein aktivierter Ester kann zweckmissig in situ
unter Verwendung von beispielsweise 1-Hydroxbenzotriazol
in Anwesenheit eines kondensierenden Mittels z.B.
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, gebildet werden.

Die Acylierung kann auch mit anderen amidbildenden
Derivaten der Siuren der Formel (V) bewirkt werden, wie z.B.
einem symmetrischen Anhydrid oder einem gemischten An-
hydrid, z.B. gebildet mit Pivalinsdure oder mit einem Halo-
genformiat, wie Niedrigalkyl-halogenformiat. Die gemischten
oder symmetrischen Anhydride konnen in situ hergestellt
werden. So kann beispielsweise ein gemischtes Anhydrid
unter Verwendung von N-Ethoxycarbonyl-2-ethoxy-1,2-di-
hydrochinolin hergestellt werden. Gemischte Anhydride kon-
nen auch mit Phosphorsiuren (z.B. Phosphor- oder Phospho-
rigsiure), Schwefelsdure oder aliphatischen oder aromati-
schen Sulfonséuren (z.B. Toluol-p-sulfonsdure) gebildet wer-
den.

Eine alternative Methode umfasst die Reaktion einer
Siure der Formel (V) mit einer Losung oder Suspension, die
durch Zugabe eines Carbonylhalogenids, insbesondere Oxa-
lylchlorid oder Phosgen, oder eines Phosphorylhalogenids,
wie Phosphoroxychlorid, zu einem Losngsmittel, wie einem
halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B. Methylenchlorid, ent-
haltend ein Niedrigacyl-tert.-amid, wie N,N-Dimethylforma-
mid, vorgebildet ist. Die aktivierte Form der S&ure der For-
mel (V) kann dann mit einer Verbindung der Formel (IV) in
einem geeigneten Losungsmittel oder Gemisch von Losungs-
mitteln, z.B. einem Alkanol, wie einem Alkohol, z.B. wissri-
gem Ethanol oder wissrigem, industriellem, methyliertem
Spiritus, umgesetzt werden. Die Acylierungsreaktion kann
zweckmissig bei Temperaturen von —50° bis +50 °C, vor-
zugsweise —40° bis +30°C, gewiinschtenfalls in Anwesen-
heit eines siurebindenden Mittels, z.B. Triethylamin, durch-
gefithrt werden.

Falls gewiinscht, konnen die obigen Acylierungsreaktio-
nen in Anwesenheit eines Katalysators, wie 4-Dimethylami-
nopyridin, durchgefithrt werden.

Die oben beschriebenen Ausgangsmaterialien der Formel
(IV) kénnen in iiblicher Weise hergestellt werden, beispiels-
weise unter Verwendung der in US 3 905 963, GB 1 041 985
und DOS 2 818 025 beschriebenen Techniken, oder durch
Veresterung der entsprechenden freien Sdure unter Verwen-
dung der oben beschriebenen Methoden hergestellt werden.

Die Carbamoylierung der 3-Hydroxymethyl-Verbindun-
gen der Formel (VI) gemiss Verfahren (C) kann durch ibli-
che Methoden unter Verwendung geeigneter Carbamoylie-
rungsmittel, z.B. Isocyanaten der Formel Rs-NCO (worin R4
eine labile Substituentengruppe ist), bewirkt werden und
ergibt eine Verbindung, die einen Substituenten in 3-Stellung
der Formel -CH20-CONHRG. (worin R« die oben angegebene
Bedeutung hat) enthilt. Die Carbamoylierungsreaktion kann
wiinschenswerterweise in Anwesenheit eines Losungsmittels
oder Losungsmittelgemisches, ausgewihit aus Kohlenwasser-
stoffen (z.B. aromatischen Kohlenwasserstoffen, wie Benzol
und Toluol), halogenierten Kohlenwasserstoffen (z.B.
Dichlormethan), Amiden (z.B. Formamid oder Dimethylfor-
mamid), Estern (z.B. Ethylacetat), Ethern (z.B. zyklischen
Ethern, wie Tetrahydrofuran und Dioxan), Ketonen (z.B.
Aceton), Sulfoxiden (z.B. Dimethylsulfoxid) und Mischungen
dieser Losungsmittel, durchgefiihrt werden. Die Reaktion
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kann zweckmissig bei einer Temperatur zwichen —80 °Cund 6

der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, beispielsweise
bis zu 100 °C, vorzugweise zwischen —20° und +30 °C,
durchgefiihrt werden. Die labile Gruppe R« kann anschlies-
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send abgespalten werden, z.B. durch Hydrolyse, zur Bildung
einer 3-Carbamoyloxymethylgruppe. Beispiele fiir labile
Gruppen Rs, welche nach anschliessender Behandlung leicht
abspaltbar sind, umfassen eine Acylgruppe, besonders eine
Niedrigalkanoylgruppe, wie Acetyl, eine Halogen-substitu-
ierte Niedrigalkanoylgruppe, wie Mono-, Di- oder Trichlora-
cetyl, eine Chlorsulfonyl- oder Bromsulfonylgruppe, eine
halogenierte Alkoxycarbonylgruppe, wie 2,2,2-Trichlorethox-
ycarbonyl, oder eine Trimethylsilylgruppe. Solche labilen
Gruppen kénnen im allgemeinen durch sduren- oer basenka-
talysierte Hydrolyse (z.B. durch basenkatalysierte Hydrolyse
unter Verwendung von Natriumbicarbonat) abgespalten wer-
den. Halogenierte Gruppen, wie Chlorsulfonyl, Dichlorphos-
phoryl, Trichloracetyl und 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, kon-
nen auch reduktiv abgespalten werden, wihrend Gruppen,
wie Chloracetyl, auch durch Behandlung mit Thioamiden,
wie Thioharnstoff, abgespalten werden konnen.

Das Carbamoylierungsmittel wird wiinschenswerterweise
im Uberschuss verwendet, beispielsweise wenigstens 1,1 Mol
in bezug auf die Verbindung der Formel (VI). Die Carbamoy-
lierung kann durch die Anwesenheit einer Base, z.B. einer ter-
tisren, organischen Base, wei einem Tri-(niedrigalkyl)-amin
(z.B. Triethylamin), oder durch Verwendung der Verbindung
der Formel (VI) in Form eines Alkalimetallsalzes (z.B.
Natriumsalzes) unterstiitzt werden, obgleich eine solche
Unterstiitzung im Falle der aktiveren Isocyanate, z.B. Verbin-
dungen, worin Rs eine stark Elektronen abziehende Gruppe
ist, wie Chlorsulfonyl oder Trichloracetyl, nicht notwendig
sein kann. Carbamoylierungen, welche die Reaktion eines
Esters der Formel (VI) mit iiberschiissigem Isocyanat, worin
Rs eine Gruppe, wie Chlorsulfonyl oder Trichloracetyl,
bedeutet, einschliessen, sind demnach von besonderem prak-
tischen Vorteil infolge der Einfachheit der Reaktionsbedin-
gungen, da keine Notwendigkeit fiir eine zeitweilige Blockie-
rung und anschliessende Entblockierung der Carboxylgruppe
in 4-Stellung des Cephalosporins besteht und da die Elektro-
nen abziehende Gruppe R« in dem entstandenen N-geschiitz-
ten 3-Carbamoyloxymethyl-cephalosporin-Produkt leicht ent-
fernt wird, beispielsweise durch Hydrolyse mit wissrigem
Natriumbicarbonat.

Es sei erwihnt, dass es zweckmissig sein kann, eine N-
substituierende Gruppe R« wihrend der Umwandlungen der
Zwischen-3-carbamoyloxymethyl-Verbindungen zuriickzube-
halten oder sogar einzufiihren, um unerwiinschte Nebenreak-
tionen, welche die Carbamoyloxymethylgruppe einschliessen,
auf einem Minimum zu halten.

Ein weiteres, niitzliches Carbamoylierungsmittel ist Cyan-
siure, welche zweckmissig in situ gebildet wird, beispiels-
weise aus einem Alkalimetalicyanat, wie Natriumcyanat,
wobei die Reaktion durch die Anwesenheit einer Sdure, z.B.
einer starken organischen Sdure, wie Trifluoressigsdure,
erleichtert wird. Cyansaure entspricht tatsichlich den oben
erwihnten Isocyanat-Verbindungen, worin Rs Wasserstoff ist,
und tiberfiihrt daher Verbindungen der Formel (VI) direkt in
ihre 3-Carbamoyloxymethyl-Analogen.

Alternativ kann die Carbamoylierung durch Reaktion der
Verbindung der Formel (VI) mit Phosgen oder Carbonyldi-
imidazol und anschliessend mit Ammoniak oder dem geeig-
neten substituierten Amin, gegebenenfalls in einem wéssrigen
oder nicht wissrigen Reaktionsmedium, bewirkt werden.

Die oben beschriebenen Ausgangsmaterialien der Formel
(VI) kénnen in situ durch Veresterung der entsprechenden
4-Carbonsiure oder eines Salzes davon (z.B. eines Alkalime-
tallsalzes, wie dem Natrium- oder Kaliumsalz) mit einer Ver-
bindung der Formel (III), wie oben beschrieben, hergestellt
werden, mit der Ausnahme, dass eine Temperatur im Bereich
von — 100° bis + 150 °C, zweckmissig zwischen —70 °C und

430 °C, vorzugweise angewandt wird.
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Die Oximierungsreaktion geméss Verfahren (D) kann in
wassrigen oder nichtwissrigen Reaktionsmedien, zweckmis-
sig bei einer Temperatur im Bereich von —20 bis + 100 °C,
z.B. =10 bis +50 °C, vorzugsweise bei etwa 0 °C, durchge-
fihrt werden. Es ist zweckmassig, das Methoxyamin in Form
eines Salzes, beispielsweise eines Saureadditionssalzes, wie
des Hydrochlorids, zu verwenden. Wenn ein solches Salz
angewandt wird, wird die Reaktion zweckmissig in Gegen-
wart eines sdurebindenden Mittels, z.B. einer organischen
Base, wie Pyridin, durchgefiihrt.

Losungsmittel, welche verwendet werden konnen, umfas-
sen Wasser, Alkohole (z.B. Methanol oder Ethanol), Amide
(z.B. N,N-Dimethyiformamid, N,N-Dimethylacetamid oder
Hexamethylphosphoramid), Ether (z.B. zyklische Ether, wie
Tetrahydrofuran oder Dioxan, und azyklische Ether, wie
Dimethoxyethan oder Diethylether), Nitrile (z.B. Acetonitril),
Nitroalkane (z.B. Nitromethan), Sulfoxide (z.B. Dimethylsulf-
oxid), Sulfone (z.B. Sulfolan), Kohlenwasserstoffe, wie halo-
genierte Kohlenwasserstoffe (z.B. Methylenchlorid), und
Ester, wie Ethylacetat, sowie Gemische aus zwei oder mehre-
ren dieser Losungsmittel.

Wenn wissrige Bedingungen angewandt werden, kann die
Reaktion zweckmissig bei einem pH im Bereich von 2,0 bis
9,0, vorzugsweise von 3 bis 8, durchgefiihrt werden. Der pH-
Wert kann zweckméssig in diesem Bereich durch Zugabe
einer geeigneten Sdure oder Base, beispielsweise einer Mine-
ralsdure, wie Salzsdure oder Schwefelsiure, oder eines Alkali-
metallcarbonats oder -bicarbonats, z.B. Natriumbicarbont,
aufrechterhalten werden.

Die Ausgangsmaterialien der Formel (VII) sind neue Ver-
bindungen und bilden als solche ein weiteres Merkmal der
vorliegenden Erfindung. Sie kdnnen durch eine Acylierungs-
reaktion analog der obigen Verfahrensmethode (B) aus einer
Verbindung der Formel (IV) und Fur-2-yl-glyoxylsdure oder
einem dementsprechenden Acylierungsmittel hergestellt wer-
den.

Wenn bei der Reaktion gemiss Verfahren (E) Diazome-
than als Methylierungsmittel verwendet wird, so kann die
Reaktion zweckmaissig in einem organischen Medium, bei-
spielsweise in zyklischen oder azyklischen Ethern (z.B.
Tetrahydrofuran, Dioxan, Diethylether oder Diglyme), Ami-
den (z.B. N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid
oder Hexamethylphosphoramid), Nitrilen (z.B. Acetonitril),
Estern (z.B. Ethylacetat), halogenierten Kohlenwasserstoffen
(z.B. Methylenchlorid) oder Kohlenwasserstoffen (z.B. Ben-
zol) sowie in Mischungen solcher Losungsmittel, vorgenom-
men werden. Die Reaktion wird zweckmissig bei — 50 bis
+50 °C, vorzugsweise 0 bis 30 °C, gegebenenfalls in Anwe-
senheit einer Lewissdure, z.B. BFs, zweckmissig in Form
eines Solvats, z.B. eines Etherats, durchgefiihrt.

Beispiele fiir Reaktionsmedien, welche verwendet werden
kénnen, wenn Dimethylsulfat oder eine Verbindung der For-
mel (X} als Methylierungsmittel verwendet wird, umfassen
irgendwelche der oben in bezug auf die Verwendung von Dia-
zomethan angegebenen oder zusitzlich niedrige Ketone (z.B.
Aceton), Nitroalkane (z.B. Nitromethan), Sulfoxide (z.B.
Dimethylsulfoxid) und Sulfone (z.B. Sulfolan) sowie
Mischungen solcher Losungsmittel. Das Reaktionsmedium
kann etwas Wasser enthalten, ist jedoch vorzugsweise wasser-
frei. Die Reaktion kann zweckméissig bei einer Temperatur im
Bereich von — 50 bis + 100 °C, vorzugsweise 0 bis 50 °C,
durchgefiihrt werden.

Die Verbindungen der Formel (IX), welche als Ausgangs-
materialien fiir die Methylierung verwendet werden, kénnen
durch Veresterung der entsprechenden freien 4-Carbonséure
in einer der obigen Verfahrensmethode (A) analogen Weise
hergestellt werden. Solche Sauren konnen durch Verfahren,
wie in GB 1 389 194 beschrieben, hergestellt werden. Die Ver-

bindungen der Formel (IX) und die entsprechenden freien
4-Carbonsiuren sind neue Verbindungen und bilden als sol-
che noch ein weiteres Merkmal der vorliegenden Erfindung.

Die Alkylierungsreaktion gemiss Verfahren (F) wird

s zweckmissig in einem inerten, organischen Losungsmittel
durchgefiihrt. Wenn ein Diazoalkan als Alkylierungsmittel
verwendet wird, sind geeignete Losungsmittel und Reaktions-
temperaturen und gegebenenfalls Lewissduren wie oben fiir
die Verwendung von Diazomethan als Methylierungsmittel

10 bei Verfahren (E) beschrieben, z.B. BF;-etherat in Dichlorme-
than/Diethylether oder Aluminiumchlorid in Ether. In glei-
cher Weise sind, wenn ein Dialkylsulfat (z.B. Dimethylsulfat),
ein Trialkyl-orthoformiat oder eine Verbindung der Formel
(XII) als Alkylierungsmittel verwendet wird, geeignete

15 Losungsmittel und Reaktionstemperaturen wie oben fiir die
Verwendung von Dimethylsulfat oder einer Verbindung der
Formel (X) als Methylierungsmittel bei Verfahren (E)
beschrieben. Wenn ein Trialkyl-ortho-formiat als Alkylie-
rungsmittel verwendet wird, kann die Reaktion vorzugsweise

20 in Anwesenheit einer starken Saure, wie Schwefelsiure oder
Perchlorsdure, durchgefiihrt werden. Wenn eine Verbindung
der Formel (XII) als Alkylierungsmittel verwendet wird, wird
die Reaktion vorzugsweise in Gegenwart einer Base, wie eines
Alkalimetalthydroxids oder -carbonats, z.B. kaustischer Soda
25 oder Natriumcarbonat, durchgefiihrt.

Die Verbindungen der Formel (XI), welche als Ausgangs-
materialien fiir die Alkylierung verwendet werden, konnen
durch Veresterung der entsprechenden 4-Carbonsiure in ana-
loger Weise wie bei der obigen Verfahrensmethode (A) herge-

30 stellt werden. Die Hydroxygruppe in dem veresternden Miitel
kann wéhrend der Veresterungsreaktion geschiitzt sein, bei-
spielsweise durch Verwendung eines veresternden Mittels in
Form eines Esters. Tetrahydropyran-2-yl ist eine geeignete
Schutzgruppe.

Die Verbindungen der Formel (XI) und die entsprechen-
den freien Sauren sind neue Verbindungen und stellen als sol-
che noch ein weiteres Merkmal der vorliegenden Erfindung
dar.

Die Isomerisierungsreaktion gemiss Verfahren (G) wird
40 zweckmdssig in einem inerten, organischen Losungsmittel

unter Verwendung von UV-Licht, wiinschenswerterweise bei
einer Wellenldnge von oberhalb 290 nm, bewirkt. Geeignete
Lésungsmittel umnfassen Nitrile (z.B. Acetonitril), Alkohole
(z.B. t-Butanol) oder Ether (z.B. Tetrahydrofuran). Die Iso-

45 merisierung kann zweckmadssig bei einer Temperatur im
Bereich von 0° bis 100 °C, vorzugsweise zwischen 10° und
30 °C, durchgefiihrt werden. )

Ein Ceph-2-em-ester-Derivat, das gemiiss einem der erfin-
dungsgemissen Verfahren erhalten wurde, kann in das ent-

so sprechende Ceph-3-em-Derivat tiberfiihrt werden, beispiels-
weise durch Behandlung des Ceph-2-em-esters mit einer
Base, wie Pyridin oder Triethylamin.

Wenn das gewiinschte Ceph-3-em-ester-Produkt durch
das entsprechende Ceph-2-em-Isomere betréichtlich verunrei-

ss nigt ist, kann das Produkt oxidiert werden (z.B. durch
Behandlung mit einer Perséure, wie Metaperjodsaure, Peres-
sigsdure, Monoperphthalsiure oder m-Chlorperbenzoeséure,
oder mit t-Butylhypochlorit in Anwesenheit einer schwachen
Base, wie Pyridin), um den Ceph-3-em-1-oxidester zu erge-

s0 ben, der dann, wie weiter unten beschrieben, reduziert wird,
um im wesentlichen reinen Ceph-3-em-ester zu ergeben.

Wenn eine Verbindung erhalten wird, worin B fiir >S— O
steht, kann diese in das entsprechende Sulfid, beispielsweise
durch Reduktion des entsprechenden Acyloxysulfonium-

g5 oder Alkoxysulfoniumsalzes, tiberfiihrt werden, das in situ
durch Reaktion mit beispielsweise Acetylchlorid im Falle
eines Acetoxysulfoniumsalzes hergestellt wurde, wobei die
Reduktion beispielsweise durch Natriumdithionit oder durch

35



Jodidion, wie in einer Losung von Kaliumjodid in einem
Lasungsmittel, z.B. Essigsdure, Aceton, Tetrahydrofuran,
Dioxan, Dimethylformamid oder Dimethylacetamid, bewirkt
wird. Die Reaktion kann bei einer Temperatur von - 50° bis
450 °C, vorzugsweise —20° bis +20 °C, durchgefiihrt wer-
den.

Geeignete N-Carbamoyl-Schutzgruppen, welche wihrend
der oben beschriebenen Verfahren verwendet werden kdnnen,
schliessen beispielsweise eine Acylgruppe, wie Acetyl, eine
Halogen-substituierte Niedrigalkanoylgruppe, wie eine
Mono-, Di- oder Trichloracetyl- oder Chlorsulfonylgruppe,
oder eine Trimethylsilylgruppe ein. Solche Schutzgruppen
konnen durch sduren- oder basen-katalysierte Hydrolyse
abgespalten werden. Die halogenierten Gruppen konnen
auch reduktiv abgespalten werden, wihrend Gruppen, wie
Dichloracetyl, auch durch Behandlung mit Thioamiden abge-
spalten werden kénnen.

Die Verbindungen der Formel (I) konnen leicht in hoch-
reiner, amorpher Form, im wesentlichen frei von kristallinem
Material hergestellt werden. Techniken, welche angewandt
werden konnen, um amorphe Verbindungen der Formel (I) zu
gewinnen, umfassen solche, worin das Produkt aus Losung
ausgefillt wird, und solche, wobei das Losungsmittel aus der
Losung, vorzugsweise rasch, entfernt und das Produkt abge-
setzt wird. Methoden, welche die Anwendung dieser Verfah-
ren einschliessen, die als befriedigend gefunden wurden,
umfassen Losungsmittelfdllung, Gefriertrocknen, Spriihtrock-
nen und Walzentrocknung.

Die Losungsmittelfillung ist die bevorzugte Technik zur

-Herstellung amorpher Verbindungen der Formel (I). Wenn
die Losungsmittelfillung angewandt wird, schliessen geeig-
nete Losungsmittel, aus denen die Verbindungen der Formel
(1) ausgefillt werden konnen, Ketone (z.B. Aceton), Alkohole
[z.B. Methanol oder Ethanol, gewiinschtenfalls in Form von
methyliertem Spiritus (z.B. IMS)], Acetonitril, Tetrahydrofu-
ran, Dioxan, Ester (z.B. Methyl- oder Ethylacetat), chlorierte
Losungsmittel (z.B. Dichlormethan oder Chloroform) und
Mischungen davon, gewiinschtenfalls mit anderen Losungs-
mitteln (z.B. Wasser, wenn dies eine homogene Phase ergibt),
ein. Die Ausfillung kann durch Vermischen mit geeigneten
Mengen des Nicht-Losungsmittels fiir die Verbindungen
bewirkt werden. Geeignete Nicht-Losungsmittel umfassen
Wasser, Alkane und Mischungen von Alkanen [z.B. Hexan
oder der mittlere Siedebereich von Petrolether (z.B. 60-

80 °C)], Ether (z.B. Isopropylether) oder aromatische Kohlen-
wasserstoffe (z.B. Benzol oder Toluol). Das Losungsmittel
und Nicht-Losungsmittel sollten vertréglich sein, d.h. sie soll-
ten wenigstens teilweise miteinander mischbar und vorzugs-
weise vollstandig mischbar sein. Typische Kombinationen
von Lésungsmittel und Nicht-Losungsmittel sind Dichlorme-
than/Isopropylether, Ethylacetat/Petrolether, Ethylacetat/
Isopropylether, Aceton/Wasser und Methanol/ Wasser. Der
Feststoff sollte aus der Losung so rasch als moglich entfernt
und so rasch als moglich getrocknet werden, um die Bildung
irgendwelchen kristallinen Materials zn vermeiden. Als Hilfe
zur raschen Gewinnung kann ein Trdgergas, z.B. Luft, durch
die Losung geblasen werden.

Die Technik der Losungsmittelfallung kann zweckméssig
auf die Reaktionsmischung, welche nach einer Veresterungs-
reaktion, worin die Verbindungen der Formel (I) gebildet
wurden, verbleibt, angewandt werden, um die amorphen Ver-
bindungen direkt zu erhalten. Dies kann erreicht werden
durch Vermischen des Reaktionsgemisches mit einem
Lésungsmittel, z.B. einem Ester, wie Ethylacetat, und einem
geeigneten Nicht-Losungsmittel, z.B. Petrolether, oder durch
Verdiinnen des Reaktionsgemisches mit Wasser.

Restlosungsmittel kann in dem Endprodukt in variieren-
den Mengen unmittelbar nach der Ausfdllung vorhanden
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sein. Dies kann, falls notwendig, durch eine weitere Behand-

lung, z.B. durch Trocknen unter Vakuum, entfernt werden.
Gemiiss einem noch weiteren Aspekt der vorliegenden

Erfindung werden pharmazeutische Zusammensetzungen zur

5 oralen Verabreichung geschaffen, welche eine Verbindung

der Formel (I), wie vorstehend definiert, zusammen mit
wenigstens einem pharmazeutischen Tréger oder Exzipienten
umfassen.

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen gemass der

10 Erfindung kénnen die Form beispielsweise von Tabletten

oder Kapseln aufweisen, die durch iibliche Mittel mit phar-
mazeutisch annehmbaren Exzipienten, wie Bindemitteln (z.B.
vorgelatinierter Maisstérke, Polyvinyl-pyrrolidon oder
Hydroxypropyl-methylcellulose), Fiillstoffen (z.B. Stérke,

15 Lactose, mikrokristalline Cellulose oder Calciumphosphate),

Gleitmitteln (z.B. Magnesiumstearat, hydrierte Pflanzenole,

Talk, Siliciumdioxid, Polyethylenglykole), Zerteilungsmitteln
(z.B. Kartoffelstirke oder Natriumstirkeglykolat) oder Netz-
mitteln (z.B. Natriumlaurylsulfat), hergestellt wurden. Fliess-

o0 mittel, z.B. Siliciumdioxid, kénnen, falls erwiinscht, ebenfalls

verwendet werden. Die Tabletten konnen durch bekannte

Methoden iiberzogen sein. -
Fliissige Priparate zur oralen Verabreichung konnen die

Form beispiclsweise von Losungen, Sirupen oder Suspensio-

,5 nen haben oder sie konnen als trockenes Produkt entweder

zur Zubereitung mit Wasser oder einem anderen geeigneten
Vehikel vor der Verwendung zur Verabreichung als Fliissig-
keit oder fiir die direkte Verabreichung und dann Nachspiilen
mit Wasser oder einer geeigneten anderen Fliissigkeit angebo-

10 ten werden. Solche fliissigen Prdparate konnen hergestellt

werden durch iibliche Mittel mit pharmazeutisch annehmba-
ren Zusitzen, wie Suspendiermitteln (z.B. Sorbitsirup,
Methylcellulose oder hydrierten, essbaren Fetten und Olen,
wie hydriertem Rizinusél), Emulgier- oder Verdickungsmit-

35 teln (z.B. Lecithin, Aluminiumstearate oder Akaziengummi),

- nicht-wiassrigen Trégern (z.B. Mandeldl, fraktioniertes
Kokosnussol, olige Ester oder Ethylalkohol), Konservie-
rungsmitteln (z.B. Methyl- oder Butyl-p-hydroxybenzoate
oder Sorbinsiure) und geeigneten Aromastoffen und Siissmit-

40 teln.

Die Zusammensetzungen gemiss der Erfindung kénnen
zwischen 0,1 und 99% des aktiven Bestandteils enthalten,
zweckmissig von 30 bis 95% fiir Tabletten und Kapseln und 3
bis 50% fiir flilssige Praparate. Zusammensetzungen in Ein-

45 heitsdosierungsform konnen zweckmassig 50 bis 500 mg akti-

ven Bestandteil pro Dosierungseinheit enthalten. Die fiir die
Humanbehandlung verwendeten Dosen liegen typisch im
Bereich von 100 bis 3000 mg/Tag, z.B. 250 bis 2000 mg/Tag
fiir Erwachsene und 125 bis 1000 mg/Tag fiir Kinder,

5o obgleich die genaue Dosis u.a. von der Hiufigkeit der Verab-

reichung abhingen wird.

Gemdiss einem noch weiteren Merkmal der vorliegenden
Erfindung wird eine Methode zur Bekdmpfung bakterieller
Infektionen des menschlichen oder tierischen Kérpers

55 geschaffen, welche die orale Verabreichung einer wirksamen

Menge einer Verbindung der Formel (I), wie vorstehend defi-
niert, umfasst.

Die folgenden Beispiele erldutern die vorliegende Erfin-
dung. Alle Temperaturen sind in °C angegeben. Cefuroxim

s ist der anerkannte Name fiir (6R,7 R)-3-Carbamoyloxymethyl-

7-[(Z)-2-(fur-2-y1)-2-methoxyiminoacetamido]-ceph~3-em-4—
carbonsiure. Petrolether bezieht sich auf die Fraktionen, die
zwischen 40° und 80 °C sieden.

Wenn nicht anders angegeben, wurden die UV-Spektren

¢5 in Ethanol, die IR-Spektren in Bromoform bestimmt, die

optischen Drehungen wurden als 1%ige Losung in Ethylace-
tat gemessen. Die PMR-Spektren wurden auf einem 60-MHz-
oder 100-MHz-Spektrometer registriert, und die folgenden
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Abkiirzungen werden verwendet: s = Singulett, d = Dublett,
t=Triplett, q = Quartett.

Zwischenverbindung 1
1,1-Dimethylethoxyacetylchlorid

13,2 g 1,1-Dimethylethoxyessigsdure wurden in 100 ml IN
wassriger methanolischer Natriumhydroxidlosung gelost. Die
Lésung wurde unter vermindertem Druck eingeengt und zur
Trockene eingedampft, wobei das Wasser mit Toluol
(2 x 100 ml) azeotrop entfernt wurde. Das entstandene
Natriumsalz wurde iiber Phosphorpentoxid unter Vakuum
tiber Nacht getrocknet. 300 ml wasserfreier Ether und 0,2 ml
N,N-Dimthylformamid wurden zugesetzt, und eine Losung

von 8,5 ml wiederdestilliertem Oxalylchlorid in 50 ml wasser- .

freiem Ether wurde tropfenweise wihrend 30 min zugegeben,
wobei das Losungsmittel leicht zum Sieden unter Riickfluss
kam. Die Mischung wurde 5 h geriihrt, filtriert, auf einem
Rotationsverdamper eingeengt und ergab 13,5 g einer Fliissig-
keit, welche unter vermindertem Druck destilliert wurde und
3,24 g Titelsdurechlorid, Kp. 58 bis 60°/22 mm Hg, ergab.

Zwischenverbindung 2
Ethoxyacetylbromid

Zu einer Losung von 20,82 g Ethoxyessigsiue in 100 ml
wasserfreiem Petrolether, die auf 0° gekiihlt war, wurden
22,19 g Phosphortribromid tropfenweise zugesetzt. Das Kiihl-
bad wurde entfernt und die Losung 3 h geriihrt. Die Schich-
ten wurden dann getrennt, und die untere Schicht wurde
mehrmals mit Petrolether extrahiert. Die Petrolether-Lasun-
gen wurden vereinigt, das Losungsmittel wurde eingedampft
und die erhaltene Fliissigkeit unter vermindertem Druck
destilliert und ergab 29,4 g Titelsdurebromig, Kp. 72°/54 mm
Hg.

Zwischenverbindung 3
2-Methoxy-2-methylpropansiure-ethenylester

Eine Mischung von 5,9 g 2-Methoxy-2-methylpropan-
sdure, 5 ml Vinylacetat, 172 mg Quecksilberacetat, 27 mg Pal-
ladiumacetat und 225 mg Kaliumhydroxid wurde 4 h unter
Stickstoff bei ca. 50° geriihrt. Es wurde mehr Vinylacetat
(10 ml) zughesetzt und die Reaktion wihrend weiterer 18% h
fortschreiten gelassen. Die Mischung wurde auf 2° gekiihlt
und mit 45 ml N wissrigem Natriumhydroxid versetzt, Die
Schichten wurden getrennt, und die wissrige Schicht wurde
mit 50 mi Ether extrahiert. Die vereinigten organischen
Schichten wurden mit 20 ml gesittigter Salzlosung gewa-
schen, iiber Magnesiumsulfat getrocnet und auf einem Rota-
tionsverdampfer eingeengt und ergaben 4,44 g einer gelben
Fliissigkeit, welche unter vermindertem Druck destilliert
wurde und 2,52 g des Titelethenylesters ergab, Kp. 43-45°/,
ca. 20 mm Hg.

Zwischenverbindung 4
[Neue Verbindungen der Formel (III)]
(2) 2-Methoxy-2-methylpropanséure-chlormethylester

2,36 g 2-Methoxy-2-methylpropansiure und 1,38 g gepul-
vertes Kaliumcarbonat wurden 17 h in 50 ml wasserfreiem
N,N-Dimethylformamid geriihrt. 7,06 g Chlorjodmethan wur-
den zugesetzt und das Gemisch wihrend weiterer 2% h
geriihrt. Es wurde in 200 ml Wasser gegossen und die wiss-
rige Losung mit 2 x 200 ml Ether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden nacheinander mit 3 x 60 ml 2N
Salzsdure, 50 ml Wasser, 70 ml geséttigtem, wissrigem Natri-
umbicarboant, 2 x 60 ml Wasser und 50 ml gesittigter Salzl6-
sung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, und das
Losungsmittel wurde eingedampft und ergab 1,4 g eines Ols.
PMR zeigte an, dass es sich um ein ungefihres 2:3-Gemisch
des Chlomethylesters und Di-(2-methoxy-2-methylpropiony-

10

loxy)-methan handelte; t (CDCL) 4,12 [s, (-C0O2):CH2}, 4,23
(s, CHzCl), 6,72 (s, OCHs) und 8,56 [s, C(CHs):]; V(CHBr3)
1760 cm~! (Ester C=0).

5 (b) 2-Methoxy-2-methylpropansiure-jodmethylester
Eine Losung von 1,36 g rohem 2-Methoxy-2-methylpro-

panséure-chlormethylester und 4,5 g Natriumjodid in Aceton
wurde 50 min unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel
wurde abgedampft und der Riickstand zwischen 20 ml

10 20%iger wassriger Natrium-metabisulfit-Lésung und 3 x 50 ml
Ether verteilt. Die organischen Schichten wurden vereinigt,
mit 20 ml gesittigter Salzlosung gewaschen, iiber Magne-
siumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck einge-
dampft und ergaben 1,56 g eines Ols. PMR zeigte, dass es sich

15 um ein ungefihres 2:3-Gemisch des Jodmethylesters und Di-
(2-methoxy-2-methylpropionyloxy)-methan handelte; T
(CDCJs) 4,02 (s, CH2J), 4,12 [s, (<C0O2)2CH?], 6,70 (s, CH:0),
8,55 [s, C(CHs)2 in dem Jodmethylester] und 8,56 [s, C(CHs):
in dem Acylal}; Vmax (CHBrs) 1750 cm~! (Ester C=0).

20
Zwischenverbindung 5
[Neue Verbindung der Formel (III)]
(R und S)-Ethoxyessigsdure-1-bromethylester

Zu einer Losung von 24,3 g Ethoxyacetylbromid in 60 ml

25 Wasserfreiem Dichlormethan, enthaltend 100 mg Zinkchlorid,
die unter trockenem Stickstoff bei — 5° gerithrt wird, wurde
eine Losung von 12,3 ml Acetaldehyd in 20 ml Dichlorme-
than tropfenweise wihrend 20 min gegeben. Die Losung
wurde 45 min bei — 5° geriihrt und dann auf 10° erwirmen

3 gelassen. 100 ml kaltes Dichlormethan wurden zugesetzt, und
die Losung wurde durch neutrales Aluminiumoxid filtriert
und unter vermindertem Druck ohne Erhitzen des Kolbens
eingedampft und ergab 19,7 g des Bromethylesters als brau-
nes O1; T (CDCls) 3,26 (t, J = 6 Hz, CHBr), 5,90 (s, CH2), 6,40

35 (q, =7 Hz, OCH:CH3), 8,01 (d, J=6 Hz, CHCH3), 8,76 (t,
J=7 Hz, OCH:CH:).

Zwischenverbindung 6
[Neue Verbindung der Formel (II1)]
40 (R und S)-Ethoxyessigsdure-1-brom-2-methylpropylester
Zu einer Losung von 3,0 g Ethoxyacetylbromid-in 15 ml
wasserfreiem Dichlormethan, enthaltend 50 mg Zinkchlorid,
die unter trockenem Stickstoff bei —4° geriihrt wurde, wurde
eine Losung von 2,45 ml wiederdestilliertem 2-Methylpropa-
45 nal in 5 ml Dichlormethan tropfenweise wihrend 10 min
gegeben. Die Losung wurde 1 h bei —4° geriihrt und dann
auf 10° erwdrmen gelassen. Die Losung wurde durch neutra-
les Siliciumdioxidgel filtriert und unter vermindertem Druck
ohne Erhitzen eingeengt und ergab 3,42 g des Esters als dunk-
50 les Ol; T (CDCLs) 3,45 (d, J =5 Hz, CHBr), 6,40 (q,J=7Hz,
OCH2CH3), 7,9 [m, CH(CHs)], 8,76 (t, J=7 H, OCH.CH3),
8,95 [d, J=6 Hz, C(CHs):].

Zwischenverbindung 7
s5 [Neue Verbindung der Formel (III)]
(R und 5)-2-Methoxy-2-methylpropanséure-1-bromethylester
Bromwasserstoff wurde in 3,03 g 2-Methoxy-2-methylpro-
pansiure-ethenylester, der in einem Eis/IMS-Bad gekiihlt
wurde, wihrend 7 min eingeblasen. Uberschiissiger Bromwas-
60 serstoff wurde mit Stickstoff ausgetrieben und das Produkt
unter Wasserstrahl-Pumpendruck (ca. 20 mm Hg) destilliert
und ergab 2,86 g des Titel-1-bromethylesters, Kp. 86-88°.

Zwischenverbindung 8
5 [Neue Verbindung der Formel (I11)]
2-Methoxypropanséure-1-bromethylester
Ein langsamer Strom von Bromwasserstoff wurde auf eine
eisgekiihlte Losung von 2,9 g 2-Methoxypropanséureethe-



nylester in 15 ml Chloroform wahrend 10 min geleitet. Uber-
schiissiger Bromwasserstoff wurde in einem Stickstoffstrom
entfernt und die Losung iiber Natriumsuifat getrocknet und
unter vermindertem Druck eingedampft und ergab 4,05 g des
Titel-1-bromethylesters; T (CDCls) 3,21 (g, J=6 Hz, CHBr),
6,08 (g, J =7 Hz, CH-OCHb), 6,58 (s, CHs), 7,97 (d,J=6 Hz,
CH3CHBr) und 8,60 (d, ] =7 Hz, CHs-CH OCHb).

Zwischenverbindung 9
[Neue Verbindung der Formel (III)]
(R und S)-1,1-Dimethylethoxyessigsdure- I-chlorethylester

Zu einer Losung von 3,33 g 1,1-Dimethylethoxyacetyl-
chlorid in 30 ml wasserfreiem Dichlormethan, die 120 mg
Zinkchlorid enthielt und unter Stickstoff in einem Eis/IMS-
Bad geriihrt wurde, wurde eine Losung von 1,5 ml Acetal-
dehyd in 10 ml Dichlormethan wihrend 5 min gegeben. Das
Kithlbad wurde entfernt und die Reaktionsmischung 5% h
gerithrt. Die Losung wurde durch 2,5 g neutrales Aluminium-
oxid filtriert und unter vermindertem Druck eingedampft und
ergab 3,13 g des Titel-1-chlorethylesters als Fliissigkeit; vmax
(CS2) 1765 cm-1 (C=0); T (CDCL) 3,42 (g, I = 5 Hz, CHCI),
5,95 (s, CHz), 8,39 (d, J=5 Hz, CH:CH) und 8,74 [s, C(CH3)s].

Zwischenverbindung 10
(6R,7R)-7-(2-Thienylacetamido)-3-(trichloracetylcarbamoyl-,
oxymethyl)-ceph-3-em-carbonséure

4,3 ml Trichloracetylisocyanat wurden rasch zu einer
geriihrten Suspension von 10,62 g (6R,7R)-3-Hydroxymethyl-
7-(2-thienylacetamido)-ceph-3-em-4-carbonsiure von 6° in
70 ml Ethylacetat gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 40
min bei 5° geriihrt. Petrolether wurde tropfenweise wihrend
15 min zugegeben. Das Gemisch wurde 30 min geriihrt, fil-
triert und der Feststoff mit Petrolether gewaschen und
getrocknet und ergab 16,48 g Titelverbindung als Feststoff;
[a]# = +73° (c=1,2 in Me2SO).

Zwischenverbindung 11
(Rund S)-1-(2-Methoxy-2-methy1propionyloxy)-ethyl-
(6R,7R)-7-(2-thienylacetamido)-3-(trichloracetylcarbamoyl-
oxymethyl)-ceph-3-em-4-carboxylat

Eine Losung von 8,075 g Zwischenverbindung 10 in 75 ml
Dimethylformamid wurde 50 min mit 1,035 g gepulvertem
Kaliumcarbonat bei 20° geriihrt. Die Lésung wurde gekiihlt
und bei 4° geriihrt und rasch mit 4,50 g Zwischenverbindung
7 behandelt. Sie wurde 1 h bei 4° geriihrt, dann 2 h 35 min bei
22° und in 300 m1 Ethylacetat und 100 ml 2M Salzsdure
gegossen. Die wissrige Schicht wurde mit 3 x 50 ml Ethylace-
tat extrahiert, und die vereinigten organischen Schichten wur-
den mit 100 ml 2M Salzsiure, 100 ml Wasser, 100 ml gesttig-
ter Natriumbicarbonatlosung, 100 ml Wasser und 2 x 100 ml
Salzlosung gewaschen. Die organische Schicht wurde tiber
Magnesiumsulfat getrocknet und zu einem Schaum einge-
dampft. Dieser Schaum wurde in 40 ml Ethylacetat gelost und
der gebildete Niederschlag durch Filtrieren entfernt. Das Fil-
trat wurde unter Rithren zu 600 ml Petrolether gegeben und
ergab 5,72 g Titelverbindung als Feststoff; [a]i = +47°
(c=1,1 in CHCl:).

Zwischenverbindung 12
(R und S)-1 -(2-Methoxy~2-methy1propionyloxy)-ethyl-
(6R,7R)-7 -amino-3-(trichloracetylcarbamoyloxymethyl)-ceph-
3-em-4-carboxylat

1,30 ml Pyridin wurden zu einer geriihrten Losung von
3,34 g Phosphorpentachlorid in 40 ml Dichlormethan unter
Stickstoff bei 3° gegeben. Die Temperatur stieg auf 8°. Das
Gemisch wurde auf 4° gekiihlt und mit 4,5 g Zwischenverbin-
dung 11 wahrend 5 min behandelt. Die Losung wurde 1h 20
min bei etwa 0 °C gerithrt und unter Stickstoff zu einer
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geriihrten Losung von 7 ml Methanol in 14 m! Dichlormethan
bei —40° gegeben. Die entstandene Losung wurde 30 min
gerithrt und erwirmte sich auf —5°, wenn 20 ml Wasser zuge-
setzt wurden. Diese Mischung wurde 1,5 h bei ca. —5° und

s dann 30 min bei 15° geriihrt. Die wéssrige Schicht wurde
abgetrennt und mit 2 x 50 m! Dichlormethan extrahiert. Die
organischen Schichten wurden vereinigt und mit 50 ml gesét-
tigtem Natriumbicarbonat, 50 ml Wasser und 50 ml Salzlo-
sung gewaschen. Die Losung wurde getrocknet, auf etwa

10 20 ml eingeengt und zu 200 ml Petrolether gegeben. Der Nie-
derschlag wurde gewaschen und getrocknet und ergab 3,00 g
Titelverbindung als Feststoff; Amax 258,5 nm (E? 111).

Zwischenverbindung 13
15 (R und S)-1-(2-Methoxy-2-methylpropionyloxy)-ethyl-
(6R,7R)-7-amino-3-carbamoyloxymethylceph-3-em-4-carb—.
oxylat
Eine Losung von 2,8 g Zwischenverbindung 12 in 40 ml
Methanol wurde 2 h mit einer Losung von 0,834 g Natrium-
2 formiat in 10 ml Wasser bei 20° geriihrt. 0,3 g Natriumformiat
wurden zugesetzt und die Losung weitere 2,5 h bei 20°
gerithrt. Die Losung wurde eingeengt und in 100 ml Ethylace-
tat und 50 ml Natriumbicarbonatlosung gegossen. Die wiss-
rige Schicht wurde mit Ethylacetat extrahiert und die organi-
25 schen Schichten wurden vereinigt und mit 100 m] Wasser und
dann mit 100 ml Salzlosung gewaschen, iiber Magnesiumsul-
fat getrocknet und eingedampft und ergaben ein Ol. Dieses
Ol wurde in 20 ml Ethylacetat gelost und die Losung zu
200 ml Petrolether gegeben und ergab einen Niederschlag,
30 der gewaschen und getrocknet wurde und 1,33 g Titelverbin-
dung als Feststoff ergab; Amax 257,5 nm (Ef 136).

Zwischenverbindung 14
Kalium-(6R,7R)-7-[(Z)-2-(fur-2-yl)-2-methoxyiminoacet-

35 amido]-3-hydroxymethyl-ceph-3-em-4-carboxylat

Eine Losung von 10,038 g (6R,7R)-7-{(Z)-2-(Fur-2-yl)-2-

methoxyiminoacetamido]-3-hydroxymethyl-ceph-3-em-4-car-
bonséure in 150 ml Ethanol wurde bei etwa 40° durch Filtrie-
ren durch Kieselgur geklirt. Das Filtrat wurde tropfenweise

40 Mit einer 0,5 molaren Losung von Kaliumacetat (52,6 ml)
wihrend 20 min behandelt. Die kristallisierende Mischung
wurde wihrend 1,5 h auf 4° gekiihlt und filtriert. Der Fest-
stoff wurde mit 3 x 40 m] Ethanol, dann mit 2 x 40 ml Ether
gewaschen und bei etwa 1 mm Hg und 20° iiber Phosphor-

45 pentoxid wiihrend 20 h getrocknet und ergab 11,11 g Titelver-
bindung; [o]¥ = +65° (c=1,2 in H20).

Zwischenverbindung 15
(Rund S)-1-(2-Methoxy-2-methylpropionyloxy)-
50 ethyl(6R,7R)-3-hydroxymethy1-7-[(Z)-2—(fur-2-y1)-2-methoxy-
imino-acetamido]-ceph-3-em-4-carboxylat
Eine Suspension von 4,213 g Zwischenverbindung 14in
200 ml Dimethylformamid wurde unter Stickstoff auf —4°
gekiihit. 3,067 g Zwischenverbindung 7 wurden unter Rithren
55 zugesetzt, und die Temperatur stieg kurz auf 6°. Das Gemisch
wurde auf —5° gekiihlt und 15 min bei —5° und dann wei-
tere 70 min bei 0° geriihrt. Diese Losung der Titelverbindung
wurde ohne Charakterisierung verwendet.

0. Zwischenverbindung 16
(Rund S)-1-(2-Methoxy-2-methylpropionyloxy)-ethyl-
(6R,7R)-3~trichloracetylcarbamoyloxymethy1-7-[(Z)-2-(fur-2-
yl)-2—meth0xyiminoacetamido]-ceph-3-em-4-carb0xy1at
Eine Losung der Zwischenverbindung 15 in Dimethylfor-
¢s mamid (100 ml) wurde bei 0° unter Stickstoff mit 3,44 m] Tri-
chloracetylisocyanat geriihrt. Die Temperatur stieg auf 10°.
Das Gemisch wurde 5 min auf 5° gekiihlt und in eine
geriithrte Mischung von 200 m! Eis, 40 ml 2M Salzsdure und
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200 ml Ethylacetat gegossen. Die wissrige Schicht wurde mit
weiterem Ethylacetat (200 ml) extrahiert, und die organischen
Schichten wurden vereinigt und mit 2 x 100 ml 2M Salzsaure,
3 x 100 ml Wasser (jedoch noch sauer) und 2 x 100 ml Salzls-
sung (noch sauer) gewaschen. Die organische Schicht wurde
getrocknet, auf etwa 30 ml eingeengt und zu 400 ml Petrol-
ether gegeben und ergab 2,373 g der Titelverbindung als Fest-
stoff. Ein Teil (1,50 g) wurde durch Auflésen in Ethylacetat
gereinigt, auf —20° gekiihlt, filtriert und gewaschen. Die Fil-
trate wurden vereinigt, mit 50 ml Ethylacetat verdiinnt, mit

30 ml gesattigter Natriumbicarbonatldsung, 2 x 30 ml Wasser,
30 ml Salzlésung gewaschen und getrocknet. Die Losung
wurde auf etwa 15 ml eingeengt und zu 300 ml Petrolether
gegeben und ergab die Titelverbindung; Amax 275 nm (E| 307).

Zwischenverbindung 17
Kalium-(4R,6R,7R)-3-hydroxymethyl-7-(2-thienylacetamido)-
ceph-2-em-4-carboxylat

Eine Lsung von 5,064 g (4R,6R,7R)-3-Hydroxymethyl-7-
(2-thienylacetamido)-ceph-2-em-4-carbonsaure in 150 mi
Ethanol von ca. 40° wurde filtriert und tropfenweise unter
Rithren mit einer Losung von 1,417 g Kaliumacetat in 10 ml
Ethanol behandelt. Ein Feststoff kristallisierte aus, und die
Mischung wurde 2 h bei 20° geriihrt und filtriert. Der Fest-
stoff wurde gewaschen und getrocknet und ergab 4,927 g
Titelverbindung, Fp. 222 bis 240° (Zers.).

Zwischenverbindung 18
(R und S)-1-(2-Methoxy-2-methylpropionyloxy)-ethyl-
(6R,7R)-3-carbamoyloxymethyl-7-[(E)-2-(fur-2-
yb)-2-methoxyiminoacetamido]-ceph-3-em-4-carboxylat

Eine Losung von 8,528 g des 1-(2-Methoxy-2-methylpro-
pionyloxy)-ethylesters von Cefuroxim in 250 ml Toluol wurde
24 h mit 12,5 g 2-Mercaptobenzothiazol unter Riickfluss
geriihrt. Sie wurde auf 22° abgekiihlt und 24 h stehengelassen
und ergab Kiristalle, welche abfiltriert wurden. Das Filtrat
wurde eingedampft und ergab 6,10 g eines Schaums. Ein Teil
(6,0 g) dieses Schaums wurde an einer Séule von Kieselgel 60
(70-230 mesh; 600 g) in Ethylacetat-Dichlormethan (1:4) auf-
bereitet, chromatographiert. Die Séule wurde mit Dichlorme-
than, das steigende Mengen Ethylacetat enthielt, eluiert und
ergab Fraktionen, welche vereinigt und zu einem Ol einge-
dampft wurden. Das Ol wurde in 25 ml Ethylacetat gelost,
welches zu 400 ml Petrolether gegeben wurde und 2,594 g der
Titelverbindung als Feststoff ergab; vmax 276 nm (E| 293).

Zwischenverbindung 19
(R und S)-1 -(2-Methoxy-2-methylpropionyloxy)-ethyl-
( 4R,6R,7R)-7-(2-thienylacetamido)-3-(trichloracetylcarba-
moylmethyl)-ceph-2-em-4-carboxylat

Eine Losung von 4,00 g Zwischenverbindung 17 in 200 ml
Dimethylformamid wurde auf 0° unter Riihren und Stickstoff
gekihlt. 2,98 g Zwischenverbindung 7 wurden zugesetzt, und
das Gemisch wurde zwischen 0 und 6° wihrend 1,65h
geriihrt. Die Mischung wurde auf —4° gekiihlt und mit 1,5 ml
Trichloracetylisocyanat zwischen —4° und 1° behandelt. Die
Mischung wurde 15 min bei —4° und dann 1 h bei 8° geriihrt.
Die Mischung wurde in 400 ml Ethylacetat und 200 ml 2M
Salzsdure gegossen. Die wissrige Schicht wurde mit
2x 150 m! Ethylacetat extrahiert. Die organischen Schichten
wurden vereinigt und mit 150 ml 2M Salzséure, 200 m] Was-
ser, 2 x 150 ml geséttigter Natriumbicarbonatlgsung und
2% 150 ml Salzlésung gewaschen. Die Losung wurde iiber
Magnesiumsulfat getrocknet, auf etwa 25 ml eingeengt und
filtriert. Das Filtrat wurde zu 400 mi Isopropylether gegeben
und ergab 2,015 g Titelverbindung als Feststoff; [a]f# = +208°
(c=12in CHCL).
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Zwischenverbindung 20
(Rund S)-1-(2-Methoxy-2-methylpropionyloxy)-ethyl-
(4R,6R,7R)-7-amino-3-(trichloracetylcarbamoylmethyl)-ceph
2-em-4-carboxylat

0,56 ml Pyridin wurden zu einer Losung von 1,44 g
Phosphorpentachlorid in 20 ml Dichlormethan von 4° unter
Stickstoff bei etwa 4° gegeben. 1,90 g Zwischenverbindung 1
wurden zu der Suspension wihrend 5 min zugesetzt. Die
Losung wurde 15 min bei etwa 0° und dann bei —5° geriihrt
und erwirmte sich auf 10° wihrend 2 h. Das Gemisch wurde
dann auf —5° gekiihlt und unter Stickstoff zu einer Losung
von 3,5 ml Methanol in 7 ml Dichlormethan bei —40° bis
—20° gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min bei — 5
geriihrt. 10 ml Wasser wurden zugesetzt, und das Gemisch
wurde 1,5 h bei —5 bis —3° geriihrt. Die Mischung wurde
auf 15° erwdrmt und die wissrige Schicht abgetrennt und mi
Dichlormethan extrahiert. Die organischen Schichten wurde:
vereinigt, mit 25 ml gesittigter Natriumbicarbonatlésung,
25 ml Wasser und 25 m! Salzlésung gewaschen. Die Losung
wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet, auf etwa 10 m] ein-
geengt und zu 100 ml Isopropylether gegeben und ergab
0,795 g Titelverbindung als Feststoff; Amex 251 nm (Ef 122).

Zwischenverbindung 21
(R und S)-l-(2-Methoxy-2-methylpropionyloxy)-ethyl-
(4R,6R,7R)-7-amino-3-carbarnoyloxymethyl-ceph-2-em-4-
carboxylat

Eine Losung von 0,700 g Zwischenverbindung 20 in 10 ml
Methanol wurde 2 h bei 22° mit einer Losung aus 0,208 g
Natriumformiat in 3 ml Wasser geriihrt. Weiteres Natriumfor-
miat (69 mg, 1,0 mMol) wurde zugesetzt und die Losung eine
weitere Stunde bei 22° geriihrt. Die Losung wurde eingeengt
und das Produkt mit 25 ml Ethylacetat und 15 ml gesattigter
Natriumbicarbonatlésung geschiittelt. Die wissrige Schicht
wurde mit 2 X 20 ml Ethylacetat extrahiert. Die organischen
Schichten wurden vereinigt, mit 20 ml Wasser, dann mit 20 ml
Salzldsung gewaschen, und die Losung wurde tiber Magne-
siumsulfat getrocknet und zu einem Ol eingedampft. Das Ol
wurde erneut bei etwa 1 mm Hg und 22° getrocknet und
ergab 437 mg Titelverbindung als Schaum ; Amay 224,5 nm (E}
175), hinn 245 nm (E| 128); Amax 290,5 nm (E} 20).

Zwischenverbindung 22
(R und S)-l-(2-Methoxy-2-methylpropionyloxy)-ethyl—

‘(4R,6R,7R)-3-carbamoyloxymethy]-7-[(Z)-2-(fur-2-

yl)-2-methoxyiminoacetamido]-ceph-2-em-4-carboxylat

Ein Gemisch von 400 mg Zwischenverbindung 21 und
171 mg (Z)-2-(Fur-2-yl)-2-methoxyiminoessigsaure in 15 ml
Dichlormethan wurde 1 h bei 22° mit 230 mg Dicyclohexyl-
carbodiimid geriihrt. 2 Tropfen Essigsdure wurden zugesetzt
und der Feststoff abfiltriert und gewaschen. Das Filtrat
wurde eingedampft und dann zwischen 50 ml Ethylacetat und
15 ml gesittigter Natriumbicarbonatldsung verteilt. Die orga-
nische Schicht wurde mit 2 x 15 m! Wasser und 15 ml Salzls-
sung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
eingedampft und ergab 490 mg eines Ols. Dieses Produkt
wurde an 2,5 g Siliciumdioxid adsorbiert und auf einer Siule
von 50 g Siliciumdioxid, die in Dichlormethan-Ethylacetat
(3:1) gebildet ist, chromatographiert. Durch Dichlormethan-
Ethylacetat (3:1) wurde eine kleine Menge eines nichtpolaren
Materials eluiert. Mit Dichlormethan-Ethylacetat (2:1) elu-
ierte Fraktionen, welche vereinigt und eingedampft wurden,
ergaben 22 mg Titelverbindung als Feststoff; [o} = +286°.



Zwischenverbindung 23

(Rund S)-l-(2-Methoxy-2-methylpropionyloxy)-ethyl—
(1S,6R,7R)-3-carbamoyloxymethyl-7-[(Z)-2-fur-2-
yl)-2-methoxyiminoacetamido]-ceph-3-em-4-carboxylat-1-
oxid

(i) Eine Losung von 14 mg Zwischenverbindung 22 und
m-Chlorperbenzoeséure (4,9 mg von 85%) in 2 ml Dichlorme-
than wurde 1 h bei 0° bis 4° gerithrt. Die Losung wurde ein-
gedampft und der Feststoff mit Ether verrieben und ergab
8 mg Titelverbindung als Feststoff; Vmax (Nujol) 3385, 3270
und 3200 (NH, NHz), 1788 (B-Lactam), 1745 und 1730
(COzR), 1698 (méoglicherweise OCONH2>), 1660 und 1530
c¢m-! (CONH).

(ii) Eine Losung von Zwischenverbindung 22 (enthaltend
etwa 25% des A3-Isomeren, 1,144 g) und m-Chlorperbenzoe-
sdure (497 mg von 85%) in 30 ml Dichlormethan wurde 1 h
bei 20° geriihrt. Die Losung wurde mit Natriummetabisulfit-
l6sung, Natriumbicarbonatlgsung, Wasser und Salzlgsung
gewaschen. Sie wurde mit Ethylacetat verdiinnt, getrocknet
und eingedampft und ergab 0,84 g T itelverbindung als Fest-
stoff; [ay = +46°.

Zwischenverbindung 24
Diphenylmethyl—(6R,7R)-3-carbamoyloxymethyl-7-[(fur-2-yl)-
glyoxamido]-ceph-3-em-4-carboxylat

4,28 g Diphenylmethyl-(6R,7R)-7 -amino-3-carbamoyloxy-
methyl-ceph-3-em~4—carboxylat-toluol-p-sulfonsﬁuresalz wur-
den in 200 ml Ethylacetat und 200 ml Natriumbicarbonatls-
sung gelost. Die Ethylacetatschicht wurde abgetrennt, mit
Wasser gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet und auf
0° gekiihlt. Zu dieser Losung wurden Ethylacetatlosungen
von 1,46 g Dicyclohexylcarbodiimid und 991 mg 2-Furylgly-
oxalsdure gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 20 min bei
0° geriihrt, filtriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft.
Verreiben des Riickstandes mit Ethanol ergab 3,53 g Titelver-
bindung, Fp. 169 bis 171°.

Zwischenverbindung 25
(6R,7 R)-3-Carbamoyloxymethyl—7-[(fur-2-yl)-glyoxamido]-
ceph-3-em-4-carbonséure

5,5 ml Trifluoressigsdure wurden zu einer auf 0° gekiihl-
ten, geriihrten Mischung aus 5,5 ml Anisol und 1,84 g Zwi-
schenverbindung 24 gegeben. Nach 10 min wurde das Reak-
tionsgemisch in 100 ml wéssriges Natriumbicarbonat und
100 ml Ethylacetat gegossen. Die wéssrige Schicht wurde
abgetrennt, mit 100 ml Ethylacetat gewaschen und unter
Ethylacetat auf pH 2 angesauert. Unlosliches Material wurde
abfiltriert und mit dem Feststoff, der nach dem Waschen,
Trocknen (MgSO«) und Eindampfen der Ethylacetatschicht
erhalten wurde, vereinigt. Das Produkt wurde aus Methanol
kristallisiert und ergab 678 mg Titelverbindung; [a]t? = + 64°
(c=0,988 in wissrigem Natriumbicarbonat).

Zwischenverbindung 26
[Neue Verbindung der Formel (VID)]
(Rund S)-1-(2-Methoxy-2-methylpropionyloxy)-ethyl~
(6R,7R)-3-carbamoyloxymethyl-7 J(fur-2-yl)-glyoxamido]-
ceph-3-em-4-carboxylat

Eine Lésung von (6R,7R)-3-Carbamoyloxy-methyl-7-[(fur-
2-yl)-glyoxamido]-ceph-3-em-4-carbonséure (3,00 g) in 30 ml
Dimethylformamid wurde 1 h bei 22° unter Stickstoff mit
0,524 g Kaliumcarbonat geriihrt. Die Losung wurde auf ca. 0°
gekiihlt und 2,5 h mit 1,88 g Zwischenverbindung 7 bei 0 bis
4° geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde in 200 m! Ethylace-
tat und 100 ml 2M Salzsdure gegossen und die wéssrige
Schicht abgetrennt und mit 2 x 50 ml Ethylacetat extrahiert.
Die organischen Schichten wurden vereinigt und mit 50 ml
2M Salzsiure, 100 ml Wasser, 2 x 100 ml gesttigter Natrium-
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bicarbonatlésung und Salzlésung gewaschen und die Losung
iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Die Losung wurde auf
etwa 30 ml eingeengt und zu 300 ml Petrolether gegeben und
ergab 2,940 g Titelverbindung als Feststoff; [o]# = + 107°

5 (¢=0,94 in CHCL).

Zwischenverbindung 27

(6R,7R)-3-Carbamoyloxymethyl-7 {(Z)-2-(fur-2-

yl)-2-hydroxyiminoacetamido]-ceph-3-em-4-carbonséiure

Eine Suspension von 3,00 g (Z)-2-(Fur-2-yl)-2-hydroxy-
iminoessigsiure in 100 ml Dichlormethan von 10° wurde mit

10 ml 2-Methoxypropen verriihrt. Die gebildete Losung

wurde dann 15 min bei etwa 22° geriihrt und zu einem Ol ein-

gedampft. Dieses 01 wurde erneut in 100 ml Dichlormethan

5 gelost und 15 min bei 22° mit 5 ml Methoxypropen geriihrt.
Die Losung wurde eingedampft und das Ol in 50 ml Dichlor-
methan gelost und ergab eine Losung der geschiitzten Saure.

1,85 ml Oxalylchlorid wurde unter Rithren zu einer
Lasung von 1,9 ml Dimethylformamid in 40 ml Dichlorme-

20 than unter Stickstoff bei —20° gegeben. Das Gemisch wurde
10 min bei etwa 0° gerithrt, dann auf —20° gekiihlt und mit
der Losung der obigen geschiitzten Saure verriihrt. Dieses

. Gemisch wurde 10 min bei etwa 0° geriihrt, auf —20° abge-
kiihlt und zu einer Losung von 5,465 g (6R,7R)-7-Amino-3-

25 carbamoyloxymethyl-ceph-3-em-4-carbonsdure und 8 ml Tri-
ethylamin in 40 ml methyliertem Industriespiritus und 12 mi
Wasser bei etwa 0° gegeben. Das Gemisch wurde geriihrt und
erwirmte sich auf 22° wihrend 25 min. Es wurde in 300 ml
Dichlormethan und 50 ml Wasser gegossen und die wassrige

30 Schicht mit 2 x 100 ml Dichlormethan gewaschen. Die wiss-
rige Schicht wurde etwa 2 h bei 22° und pH 8 stehengelassen.
Der pH-Wert wurde mit 2M Salzséure auf 1,5 eingestellt und
das Gemisch mit 4 x 200 ml Ethylacetat extrahiert. Die orga-
nischen Schichten wurden vereinigt und mit 100 ml 2M Salz-

35 siure, 100 ml Wasser und Salzlosung gewaschen. Die Losung

- wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft
und ergab einen Schaum, der mit Ether verrieben wurde und
4,115 g Titelverbindung als Feststoff lieferte; Amax 270,5 nm
(El 420).

40
Zwischenverbindung 28
[Neue Verbindung der Formel (IX)]

(Rund S)-l-(2-Methoxy-2-methy1propionyloxy)-ethyl—
(6R,7R)-3-carbamoyloxymethyl-7 [(Z)-2-(fur-2-y1)-2-hydroxy-
45 iminoacetamido]-ceph-3-em-4-carboxylat
Eine Losung von 1,00 g Zwischenverbindung 27in 20 ml
Dimethylformamid wurde 1 h mit 163 mg Kaliumcarbonat
bei 22° unter Stickstoff geriihrt. Dieses Gemisch wurde dann
90 min bei 0 bis 4° mit 0,822 g Zwischenverbindung 7 ver-

5o rithrt und in 100 mi Ethylacetat und 50 ml 2M Salzsdure
gegossen. Die wissrige Schicht wurde abgetrennt und mit
2 % 50 ml Ethylacetat extrahiert. Die organischen Schichten
wurden vereinigt und mit 50 ml 2M Salzsdure, 100 ml Wasser,
3 x 30 ml gesittigtem Natriumbicarbonat und 50 ml Salzl6-

ss sung gewaschen. Die Losung wurde iiber Magnesiumsulfat
getrocknet auf etwa 15 ml eingeengt und zu 200 ml Petrol-
ether gegeben und ergab 0,617 g Titelverbindung als Fest-
stoff; [o]p= +38° (c=1,1).

10

60 Zwischenverbindung 29
Chlormethyl-(2-hydroxy-2-methyl)-propionat
5,20 g (2-Hydroxy-2-methyl)-propanséure wurden in
31 ml 40%igem wissrigen Tetra-n-butyl-ammoniumhydroxid
gelost, und die Losung wurde mit 6 x 100 ml Toluol azeotrop
ss behandelt. Das entstandene 01 wurde unter Vakuum getrock-
net und in 250 ml Chloroform geldst. 17,65 g Jodchlormethan
wurden zugesetzt, und die Losung wurde 112 h bei 22° ste-
hengelassen. Die Losung wurde unter vermindertem Druck
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eingedampft und das entstandene Ol mit 3 x 50 m] Petrolether
gerithrt. Die verbleibenden Kristalle wurden mit 2 x 100 ml
Ether verrieben. Die Etherlosungen wurden eingedampft und
ergaben 2,41 g eines Ols, das mit 2 x 50 ml Petrolether ver-
rithrt wurde. Der Petrolether wurde abgedampft und ergab
0,37 g des Chlormethylesters.

Zwischenverbindung 30
Jodmethyl-(2-hydroxy-2-methyl)-propionat

Eine Losung von 1,0 g Zwischenverbindung 29 und 3 g
Natriumjodid in 50 ml Aceton wurde 50 min unter Riickfluss
erhitzt. Das Losungsmittel wurde abgedampft und der Riick-
stand zwischen 2 x 50 ml wissriger 20%iger Natriummetabi-
sulfitlosung und 2 x 50 ml Chloroform verteilt. Die organi-
schen Schichten wurden vereinigt, mit 20 ml gesattigter Salz-
18sung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und -
unter vermindertem Druck eingedampft. Man erhielt 0,89 g
Titelverbindung als Ol; Vimax 3540 (OH) und 1742 cm~! (Ester
C=0).

Zwischenverbindung 31
[Neue Verbindung der Formel (X1)]
(2-Hydroxy-2-methylpropionyloxy)-methyl-(6R,7R)-3-carba-
moyloxymethyl-7-[(Z)-2-(fur-2-yl)-2-methoxyiminoace-
tamido}-ceph-3-em-4-carboxylat

1,697 g Cefuroxim und 276 mg gepulvertes Kaliumcarbo-
nat wurden 1 h in 20 ml N,N-Dimethylformamid bei 22°
geriihrt, und die entstandene Losung wurde in einem Eis/
Salzbad auf —10° gekiihit. Eine Losung von 0,8 g Zwischen-
verbindung 30 in 6 ml wasserfreiem N,N-Dimethylformamid
wurde zugesetzt und die Lésung 45 min geriihrt. 75 ml Wasser
wurden zugesetzt und die Mischung mit 2 x 100 ml Ethylace-
tat extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden
nacheinander mit jeweils SO ml 2N Salzsiure (2 x ), Wasser,
gesittigtem wéssrigen Natriumbicarbonat, Wasser, 10%igem
wissrigen Natriummetabisulfit, Wasser (2 x ) und gesittigter
Salzlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
unter Vakuum auf etwa 10 ml eingedampft. Die Losung
wurde tropfenweise zu 100 ml geriihrtem Petrolether gegeben
und ergab einen Niederschlag, der abfiltriert, mit Petrolether
gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet wurde
und 0,788 g des Esters ergab, Fp. 133° (Mettler); [a]¥ = +45°
(c=1,165 in Dioxan).

Beispiel 1
1-(2-Methoxypropionyloxy)-ethyl-(6R,7R)-3-carbamoyloxy-
methyl-7-[(Z)-2-(fur-2-yl)-2-methoxyiminoacetamido]-
ceph-3-em-4-carboxylat ’

Zu einer gerithrten Losung von 4,24 g Cefuroxim in
100 ml wasserfreiem N,N-Dimethylformamid bei 20° wurden
0,69 g Kaliumcarbonat und anschliessend nach 10 min 2,11 g
2-Methoxypropansiure-1-bromethylester gegeben. Das
Gemisch wurde 2 h geriihrt und dann in ein Gemisch von
100 ml Ethylacetat und 100 ml 2N Salzsiure gegossen. Die
organische Phase wurde mit 100 ml 2N Salzsidure gewaschen,
und die vereinigten wéssrigen Phasen wurden mit 2 x 50 ml
Ethylacetat extrahiert. Die organischen Schichten wurden
vereinigt, nacheinander mit 100 ml geséttigter wissriger
Natriumbicarbonatldsung, 100 ml Wasser und 100 ml gesit-
tigter Salzlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet
und eingedampft und ergaben 3,56 g eines Schaums. Das
Rohprodukt wurde durch Chromatographie an 110 g Silika-
gel und Eluieren mit einem 4:1-Gemisch von Dichlormethan
und Aceton gereinigt. Geeignete Fraktionen wurden vereinigt
und eingedampft und ergaben 2,85 g des Titelesters als weis-
sen Schaum. PMR zeigt die Anwesenheit von etwa 20% des
A?-Isomeren als Verunreinigung an.

Zu einer Losung des Gemisches von A% und A3-Isomeren

14

o

2

=3

2

[y

30

35

40

45

50

5

[y

60

65

(4,91 g) (zwei dhnliche Ansitze wurden vereinigt) in 100 m!
Dichlormethan, das geriihrt und in Eis gekiihlt wurde, wur-
den 1,8 g m-Chlorperoxybenzoesiure gegeben. 100 mi
Dichlormethan wurden zu der entstandenen Suspension gege-
ben, um das Riihren zu erleichtern, und das Gemisch wurde
1,5 h geriihrt. Weitere 100 ml Dichlormethan wurden zuge-
setzt, und das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck abgedampft. Der feste Riickstand wurde mit Ether ver-
rieben, abfiltriert, mit Ether gewaschen und unter Vakuum
getrocknet und ergab 3,99 g B-Sulfoxid-Derivat der Titelver-
bindung als weissen Feststoff; [a]# = +67° (¢=0,903 in
DMSO0), AxiCH 276,5 nm (E; 307).

Zu einer Losung von 3,768 g des Sulfoxids in 100 ml was-
serfreiem N,N-Dimethylformamid, die in Eis gekiihlt wurde,
wurden 4,39 g Kaliumjodid und 0,94 ml Acetylchlorid zuge-
setzt und das Gemisch 1 h bei 0° geriihrt. Das Reaktionsge-
misch wurde zwischen 100 ml Ethylacetat und 100 ml wissri-
ger Natriummetabisulfitiosung verteilt, und die organische
Schicht wurde mit 100 ml wissriger Natriummetabisulfitls-
sung gewaschen. Die vereinigten, wissrigen Phasen wurden
mit 2 x 50 ml Ethylacetat extrahiert und die organischen
Schichten vereinigt, nacheinander mit 100 ml 2N Salzsiure,
100 ml Wasser und 100 ml gesittigter Salzlosung gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem
Druck eingedampft und ergaben 4,02 g eines gelben Fest-
stoffs. Das Rohprodukt wurde in 20 ml Dichlormethan geldst,
unldsliches Material (ca. 400 mg) abfiltriert und das Filtrat an
eine Sdule von 110 g Silikagel 60 adsorbiert. Die Siule wurde
mit einem 3:1-Gemisch von Dichlormethan und Aceton elu-
iert, und geeignete Fraktionen wurden vereinigt und unter -
Vakuum eingedampft und ergaben 2,99 g des Cefuroxim-
esters als hellgelben Schaum; [o]p = +35° (c=1,445 in Chlo-
roform), form), AHOCH 277 nm (E{344).

Die in Tabelle 1 angegebenen Verbindungen wurden in
dhnlicher Weise mit den folgenden Ausnahmen hergestellt.

Beispiel 3 .

Es wurde die zweifache Zahl der Moldquivalente von
Kaliumjodid und Acetylchlorid verwendet. Das Endprodukt
wurde nicht chromatographiert, sondern aus Dichlormethan
und Petrolether gefillt. Es wurde Cefuroxim-natriumsalz
anstelle von Cefuroxim und Kaliumcarbonat verwendet.

Beispiel 4

Das Gemisch von A?- und A3-Isomeren wurde nicht chro-
matographiert; beide und das Endprodukt wurden aus Ethyl-
acetat durch Zugabe der Losung zu Petrolether gefillt. Die
Reduktionsreaktionsmischung wurde zwischen Ethylacetat
und 2N Salzsdure verteilt.

Beispiel 5 )

Cefuroxim-natriumsalz wurde anstelle von Cefuroxim
und Kaliumcarbonat verwendet. Weder die A%/A3-Mischung
noch das Endprodukt wurde chromatographiert. Beide wur-
den aus Dichlormethan durch Zugabe der Losung zu Petrol-
ether gefillt. Die zweifache Zahl der Moldquivalente von
Acetylchlorid und Kaliumjodid wurde bei der Reduktion des
Sulfoxids verwendet.
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Tabelle 1
—s H o HS
TN comi—g—3
N 1 1
0 N -——N\ sl 20CONH
OCH 3 0 : 1
COU'CII1 .0C0. ? QR4
R Ro
Bsp. R Ri R Rs M Moliquiv. des Reaktion Reaktion
Nr. (M:COs) Alkylierungsmittels Zeit (h)  Temp. “C)
2 CH; H . CH:; CHs K 1.0 2 20°
3 CH;s H H CHxCH: Na 1.8 16 22°
412 CH;s H H CCHsi: K 0.95 67 22°
5 CH(CH:» H H CH:CH;i Na 0.84 16 22°
1 Gereinigt durch Chromatographie.
2 Alkylierung mit einer Chlorverbindung.
: Amax (M) | E} Vimax (Nujol)
Bsp. >8§=0 >8S >S=0 >8§ B-Lactam Ester Carbamat
Nr. (CHCl;) (EtOH) >8§=0 >8§ >8§=0 >8§
2 276.5 277 307 344 1790 1788 1770 1754
(EtOH) 1730 1736
1698 )
3 278 271.5 170 347 1785 1780 1770 1780
. 1695 1730
4 279 271.5 263 328 1790 1784 1735 1754
1700 1732
5* 279.5 277 262 338 1792 1780 1780 1780
) 1730 1732
1702

*Infrarot-Spektrum der End-Sulfidverbindung wurde unter Verwendung von Bromoform

anstelle von Nujol erhalten.

Beispiel 6
(Rund S)-(2-Methoxy-2-methyl-propionyloxy)-methyl-
(6R,7R)-3-carbamoyloxymethyl-7-[(Z)-2-(fur-2-
yl)-2-methoxyiminoacetamido]—ceph-3-em-4-carboxylat

1,697 g Cefuroxim und 276 mg gepulvertes Kaliumcarbo-
nat wurden in 20 ml wasserfreiem N,N-Dimethylformamid
1 h bei 22° gerithrt, und die entstandene Losung wurde in
einem Eis/Salzbad auf —8° gekiihlt. Eine Losung von 1,52 g
rohem 2-Methoxy-2-methylpropansiure-jodmethylester in
6 ml wasserfreiem N,N-Dimethylformamid wurde zugegeben
und die Lésung 35 min geriihrt. 75 ml Wasser wurden zuge-
setzt und das Gemisch wurde mit 2 x 100 ml Ethylacetat
extrahiert. Die vereinigten, organischen Schichten wurden
nacheinander mit jeweils 50 ml 2N Salzsaure (3 x ), Wasser,
gesittigtem wéssrigen Natriumbicarbonat, Wasser, 10%igem
wissrigen Natriummetabisulfit, Wasser (2 ) und geséttigter
Salzlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
unter Vakuum auf etwa 10 ml eingeengt. Die Losung wurde
tropfenweise zu 100 ml gerihrtem Petrolether zugesetzt und
ergab einen Niederschlag, der abfiltriert, mit Petrolether
gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet wurde
und 1,532 g Titelester ergab; Amax (Ethanol) 277 nm (E1 323);
fimax (CHBr3) 3520 und 3400 (NH und NHz), 1788 (B-Lactam
C=0), 1735 (Ester- und Carbamat C=0) und 1685 und 1510
cm-! (Amid C=0). )

Beispiel 7 : -

+ (Rund S)-1-(2-Methoxy-2-methylpropionyloxy)-ethyl- -
(6R,7 R)-3-carbamoyloxymethyl-7-[(Z)-2-(fur-2-yl)-methoxy-
iminoacetamido]-ceph-3-em-4-carboxylat = .

4,24 g Cefuroxim und 0,690 g gepulvertes Kaliumearbonat
wurden in 40 m] wasserfreiem N,N-Dimethylformamid

5, geriihrt, bis eine Losung erhalten wurde. Die Losung wurde
auf —3° gekiihlt, mit 2,50 g 2-Methoxy-2-methylpropansaure-
1-bromethylester versetzt und die Losung 1 h gertihrt. Sie
wurde dann zwischen 100 ml 2N Salzsdure und 200 ml und
100 m1 Ethylacetat verteilt, und die vereinigten, organischen

55 Schichten wurden nacheinander mit jeweils 100 ml 2N Salz-
sdure (2 x ), Wasser, gesittigtem wéssrigen Natriumbicarbo-
nat, Wasser (2 x ) und geséttigter Salzlosung gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck
auf etwa 20 ml eingeengt. Die Losung wurde langsam zu

¢ 200 ml Petrolether gegeben und der entstandene Niederschlag
abfiltriert, mit Petrolether gewaschen und unter Vakuum
getrocknet und ergab 2,20 g Titelester; Amax (Ethanol)

277,5 nm (El 342); Vmax (CHBrs) 3520 und 3400 (NH und

NH>), 1788 (B-Lactam C=0), 1750 (Ester C=0), 1732 (a.,B-
¢ ungesittiger Ester und Carbamat C=0) und 1688 und

1514 em-! (Amid C=0).
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Beispiel 8 eingeengt und zu Petrolether gegeben und ergaben 317 mg
(R und S)-1-(2-Methoxy-2-methylpropionyloxy)-ethyl- des Carbamats als Feststoff. Das meiste (302 mg) dieses Fest-
(6R,7R)-3-carbamoyloxymethyl-7-[(Z)-2-(fur-2- stoffs wurde in Dichlormethan gelést und auf einer Siule
yI)-2-methoxyiminoacetamido]-ceph-3-em-4-carboxylat (2 cm Durchm. x 9 ¢cm) von 15 g Siliciumdioxid chromatogra-

Eine Losung von 1,085 g Zwischenverbindung 13 und 5 phiert. Die Sdule wurde mit Dichlormethan-Ethylacetat 3:D)
463 mg (Z)-2-(Fur-2-yl)-2-methoxyiminoessigsiure in eluiert und die Fraktionen verworfen. Die Siule wurde dann
Dichlormethan wurde 1 h bei 20° mit 632 mg Dicyclohexyl- mit Dichlormethan-Ethylacetat (3:2) eluiert, und die Fraktio-
carbodiimid verriihrt. Das Gemisch wurde mit 2 Tropfen nen wurden vereinigt, eingeengt und zu Petrolether gegeben
Essigsdure behandelt, filtriert, eingedampft und zwischen und ergaben 86 mg Titelverbindung als Feststoff:

100 ml Ethylacetat und 30 ml gesattigter Natriumbicarbonat- 1o [a]B= +95°; Vimax 277 nm (E] 332).
16sung verteilt. Die organische Schicht wurde mit Wasser und
dann mit Salzlésung gewaschen und getrocknet und einge- Methode (ii)
dampft und ergab 1,74 g eines Schaums. Dieser Schaum 409 mg Zwischenverbindung 16 wurden an 4 g Silicium-
wurde mit Dichlormethan verriihrt, filtriert, eingeengt und die  dioxid adsorbiert und auf einer Séule (2,5 cm Durch-
Lésung auf eine Saule (4 cm Durchmesser x 14 cm) von 80 g 5 messer x 8 cm) von 20 g Siliciumdioxid in Dichlormethan-
Siliciumdioxid, das mit Dichlormethan-Ethylacetat (3:1) her- Ethylacetat (3:1) chromatographiert. Die Siule wurde mit
gerichtet war, beladen. Die mit Dichlormethan-Ethylacetat Dichlormethan-Ethylacetat (3:1) eluiert und die Fraktionen
(3:1) eluierten Fraktionen wurden verworfen. Die mit verworfen. Dann folgte das Eluieren mit Dichlormethan-
Dichlormethan-Ethylacetat (3:2) eluierten Fraktionen wurden Ethylacetat (3:2), und die Fraktionen wurden vereinigt, einge-
eingeengt und zu Petrolether gegeben und ergaben 191 mg 20 engt und zu Petrolether gegeben und ergaben 68 mg Titelver-
Titelverbindung als Feststoff; [a]B# = +47° ; Amax 277 nm (E| bindung als Feststoff; [0} = + 80° ; Amax 277 nm (El 345).
338).

Beispiel 11

Beispiel 9 (R und S)-1-(2-Methoxy-2-methylpropionyloxy)-ethyl-
(R und S)-1-(2-Methoxy-2-methylpropionyloxy)-ethyl- 25 (6R,7R)-3-carbamoyloxymethyl-7-[(Z)-2-(fur-2-
(6R,7R)-3-carbamoyloxymethyl-7-[(Z)-2-(fur-2- yl)-2-methoxyiminoacetamido]-ceph-3-em-4-carboxylat
yl)-2-methoxyiminoacetamido}-ceph-3-em-4-carboxylat (i) Durch Reduktion des Sulfoxids

Eine Lésung von Zwischenverbindung 15 (in 100 ml Eine Losung von 0,500 g Zwischenverbindung 23 in 15 ml
Dimethylformamid) wurde tropfenweise unter Rithren und Dimethylformamid wurde 15 min bei 0° mit 1,14 g Kaliumjo-
unter Stickstoff mit 1,691 g Chlorsulfonylisocyanat behandelt 3, did verriihrt. Sie wurde auf — 15° gekiihlt und mit 0,24 ml
und 20 min bei 0° geriihrt. Die Lésung wurde dann auf eine Acetylchlorid 15 min bei ~15° und dann 10 min bei —5°C
geriihrte Mischung von 200 g Eis, 200 ml 2M Salzsiure und geriihrt. Die Losung wurde zu 10%igem wissrigen Natrium-
200 ml Ethylacetat gegossen und 30 min geriihrt. Die zwei metabisulfit gegeben und ergab einen Niederschlag, der abfil-
Schichten wurden getrennt, und die wissrige Schicht wurde triert, gewaschen und getrocknet wurde und eine gummiartige
mit 200 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten, organi- 35 Substanz ergab. Das wissrige Filtrat wurde mit 2 x 30 ml

schen Schichten wurden mit 2 x 200 ml Wasser und 2 x 50 ml Ethylacetat extrahiert, das zur Auflésung der gummiartigen
Salzlésung gewaschen, die Losung wurde getrocknet und auf  Substanz verwendet wurde. Die Ethylacetatlosung wurde mit

30 ml eingeengt. Dies wurde zu Petrolether gegeben und 2 x 30 ml Wasser und dann mit 50 ml Salzlésung gewaschen,

ergab 959 mg Titelverbindung als Feststoff; Amax 275 nm (E} tiber Magnesiumsulfat getrocknet und auf etwa 5 ml einge-

383). 40 engt. Diese Losung wurde zu Petrolether gegeben und ergab
Die vereinigten, wassrigen Schichten von oben wurden2h 0,368 g Titelverbindung als Feststoff; [af = + 16° ; Amax

bei 20° geriihrt und dhnlich extrahiert und ausgefillt und 276 nm (E] 338).

ergaben eine dhnliche zweite Ausbeute von 373 mg. Die zwei

Ausbeuten wurden vereinigt, und das meiste (1,198 g) wurde (i) Durch Isomerisieren

in Ethylacetat gelost und die Losung filtriert. Das Filtrat 45 Eine Losung von Zwischenverbindung 22 (enthaltend
wurde an 12 g Silikagel adsorbiert und auf einer Siule (4 cm etwa 10% des A’-Isomeren; 112 mg) in 5 ml Ethylacetat wurde
Durchm. x 10 cm) von 60 g Silikagel chromatographiert und mit 0,15 ml Triethylamin 2 h bei 20° geriihrt, bis die optische
Eluieren mit Dichlormethan/Ethylacetat (3:1), anschliessend Drehung aufhorte zu fallen. Die Lésung wurde mit 2M Salz-

durch Dichlormethan/Ethylacetat (3:2) und die Fraktionen sdure, Wasser und Salzlosung gewaschen. Sie wurde getrock-
verworfen. Die Sidule wurde dann mit Dichlormethan-Ethyl- s net und eingeengt und zu Petrolether zugesetzt und ergab
acetat (1:1) eluiert, und die Fraktionen wurden vereinigt, ein- 16 mg eines Feststoffs und ein Filtrat, das zu einer gummiarti-

geengt und zu Petrolether gegeben und ergaben 300 mg Titel-  gen Substanz (105 mg) eingedampft wurde. Der Feststoff und
verbindung als Feststoff; [0} = 4 66° ; Amax 277 nm (El 343). das Gummi enthielten beide etwa 35% des A3-Isomeren durch
HPLLI. 1,445 g eines dhnlichen Gemisches wurden auf einer

Beispiel 10 55 Sdule (4,5 cm Durchm. x 14 ¢m) von 100 g Siliciumdioxid

(R und S)-1-(2-Methoxy-2-methylpropionyloxy)-ethyl- chromatographiert, wobei zuerst mit Dichlormethan-Ethyl-
(6R,7R)-3-carbamoyloxymethyl-7-[(Z)-2-(fur-2- acetat (3:1) eluiert wurde. Durch Dichlormethan-Ethylacetat
yD)-2-methoxyiminoacetamido]-ceph-3-em-4-carboxylat (2:1) eluierte eine Losung, welche eingeengt und zu Petrol-
Methode (i) ether gegeben wurde und 118 mg Titelverbindung als Fest-

Eine Losung von 150 mg Natriumformiat in 2 ml Wasser o stoff ergab; [a] = +103°; Amax 277,5 nm (E| 333).
wurde zu einer geriihrten Lésung von 719 mg Zwischenver-

bindung 16 in 15m] Methanol bei 20° gegeben. Nach 3,5 h Beispiel 12

wurden weitere 51 mg Natriumformiat zugesetzt. Die Losung (R und S)-1-(2-Methoxy-2-methylpropionyloxy)-ethyl-

wurde eine weitere Stunde geriihrt, eingedampft und zwi- (6R,7R)-3-carbamoyloxymethyl-7-[(Z)-2-(fur-2-yl)-2-methoxy-
schen 20 ml Natriumbicarbonat und 100 ml Ethylacetat ver- s iminoacetamido}-ceph-3-em-4-carboxylat

teilt. Die wissrige Schicht wurde mit Ethylacetat extrahiert, Ein Gemisch von 500 mg Zwischenverbindung 26 und
und die organischen Schichten wurden vereinigt, mit 93 mg Methoxyamin-hydrochlorid wurde in 10 ml Ethanol

2x 50 ml Wasser, 2 x 30 ml Salzlésung gewaschen, getrocknet,  bei etwa 0° gertihrt. Dimethylformamid wurde tropfenweise
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Lasung wurde auf 0° gekiihlt, dann mit der organischen
Phase von Obigem behandelt, mit 50 ml N,N’-Dimethylacet-
amid eingewaschen und 1 h bei 5 bis 8° geriihrt. Sie wurde
dann mit einer Losung von 5,6 g Natriumsulfit und 8,5 g

s Natriummetabisulfit in 380 ml Wasser behandelt. Das
Gemisch wurde 90 min bei einem pH zwischen 6,5 und 5,3
geriihrt. Die Schichten wurden getrennt, und die untere Phase
wurde wihrend 15 min zu 5700 ml gerithrtem Wasser gege-
ben. Die entstandene Suspension wurde geriihrt und wéhrend

1060 min auf 12° gekiihit. Das Sammeln durch Filtrieren,
Waschen mit Wasser und Trocknen im Vakuum ergab 100,9 g
Titelverbindung mit hnlichen Spektralcharakteristika wie
das Produkt von Beispiel 7.

zugegeben, bis eine klare Losung erhalten wurde. 0,12 ml
Pyridin wurden zugesetzt und das Reaktionsgemisch wurde
26 h bei 0 bis 4° geriihrt. 93 mg Methoxyamin-hdrochlorid
und 0,12 ml Pyridin wurden zugesetzt und das Reaktionsge-
misch weitere 5 h bei 0 bis 4° und bei pH 5,3 geriihrt. 93 mg
Methoxyamin-hydrochlorid wurden zugesetzt und das pH auf
4,2 mit 2M Salzsiure eingestellt. Die Reaktionsmischung
wurde weitere 19 h bei 0 bis 4° geriihrt, dann zwischen 50 ml
Ethylacetat und 50 ml 2M Salzséure verteilt. Die wissrige
Schicht wurde mit 2 x 30 ml Ethylacetat extrahiert, und die
organischen Schichten wurden vereinigt, mit 50 ml Wasser,
30 ml gesiittigter Natriumbicarbonatldsung und 50 ml Salzls-
sung gewaschen. Die Losung wurde iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingedampft und ergab ein O1. Dieses 01
wurde in 5 ml Ethylacetat gelst und die Losung zu 50 ml
Petrolether gegeben und ergab 270 mg Feststoff als Gemisch,
das die Titelverbindung enthielt; Amax 282 nm (Ej 282); Vmax
(Nujol) 3700 bis 3100 (NH2NH), 1782 (B-Lactam), 1750 und
1730 (~CO:zR und -OCONH2), 1663 und 1516 cm~! (CONH).

15 Beispiel 16
(Rund S)-l-(2-Methoxy-2-methylpropionyloxy)-ethyl-
(6R,7R)-3-carbamoyloxymethyl-7-[(Z)-2-(fur-2-
yl)-2-methoxyiminoacetamido]—ceph—3-em-4-carboxy1at

Der 1-(2-Methoxy-2-methylpropiony]oxy)-ethylester von

40 Cefuroxim wurde in 350 ml Methanol geldst und mit5g
Aktivkohle behandelt. Die Aktivkohle wurde durch Filtrieren
durch Kieselgur entfernt und das Bett mit 50 ml Methanol
_gewaschen. Das vereinigte Filtrat und die Waschfliissigkeiten
wurden zu 1000 ml Wasser gegeben, 20 min bei 20° geriihrt,

,sund dann wurde die entstandene Suspension auf 10° gekiihit.
Filtrieren, Waschen mit Wasser und Trocknen im Vakuum
ergab 78,1 g Titelester als im wesentlichen reinen, amorphen
Feststoff mit Zhnlichen Spektraleigenschaften wie das Pro-
dukt des Beispiels 7.

Beispiel 13
(R und S)-l-(2-Methoxy-Z-methylpropionyloxy)-ethyl-
(6R,7R)-3-carbamoyloxymethyl-7 -[(Z)-2-(fur-2-
yl)-2-methoxyiminoacetamido]-ceph~3f-em-4-carboxylat

Eine Losung von 0,300 g Zwischenverbindung 28 in 10 ml
Ethylacetat wurde 4 h bei 22° mit einer Losung von iiber-
schiissigem Diazomethan in etwa 20 ml Ether verrithrt. Die
Losung wurde auf etwa 0° gekiihlt, mit iiberschiissiger Essig-
siure verriihrt, mit 30 ml Ethylacetat verdiinnt und mit 30 ml
Wasser, 30 ml gesittigter Natriumbicarbonatldsung, 30 ml 30
Wasser und 30 ml Salzlosung gewaschen und iiber Magne-
siumsulfat getrocknet. Die Losung wurde auf etwa 5 ml einge-
engt und zu 30 ml Petrolether gegeben und ergab 207 mg
eines Feststoffs. Ein Teil (200 mg) dieses Feststoffs wurde an
zwei Whatman 20 x 20 cm PK 6F Siliciumdioxid-Platten 3
chromatographiert, welche mit Dichlormethan-Ethylacetat
(3:2) entwickelt wurden. Die geeignete Bande wurde entfernt
und mit Ethylacetat eluiert, das eingedampft wurde und die
Titelverbindung als Schaum (19 mg) ergab. Dessen Spektral-

Beispiel 17
(2-Methoxy-2-methylpropionyloxy)-methyl—(GR,7R)-7-carba-
moyloxymethyl-7-[(Z)-2-(fur-2-yl)-2-methoxyiminocetamido]-
ceph-3-em-4-carboxylat

Eine Losung von 81 mg Zwischenverbindung 31 in 10 ml
Dichlormethan wurde bei etwa 20° mit einer Lésung von Di-
azomethan (Uberschuss) in 10 ml Ether verriihrt. 1 Tropfen
_ Bortrifluorid-etherat und dann weitere 10 m! Diazomethanld-

sung wurden zugesetzt. Das Gemisch wurde 1 h bei 20°

40 geriihrt und dann mit 1 ml Essigsdure, Ethylacetat und Was-

charakteristika dhnelten denjenigen des Produkts von Bei-
spiel 7.

Beispiel 14
(R und S)-1-(2-Methoxy-2-methylpropionyloxy)-ethyl-

(6R,7 R)-3-carbamoyloxymethyl-7-'[(Z)_-2-(fur-2-yl)-2-methoxy-

iminoacetamido]-ceph-3-em-4-carboxylat

Eine Losung von 101 mg Zwischenverbindung 18 in
120 ml Acetonitril wurde bei etwa 20° durch eine Hanau-
Hochdruck-Z1-125-Watt-Quecksilberdampflampe durch
Pyrexglas wihrend 45 min bestrahlt. Die Losung wurde ein-
gedampft und das Gummi in 2 ml Ethylacetat geldst, welches
zu 40 ml Petrolether gegeben wurde und 71 mg Titelverbin-
dung als Feststoff ergab; Amax 276 nm (E| 293).

Beispiel 15
(R und S)-1-(2-Methoxy-2-methylpropionyloxy)-ethyl-
(6R,7R)-3-carbamoyloxymethyl-7-[(Z)-2-(fur-2-
yl)-2-methoxyiminoacetamido}-ceph-3-em-4-carboxylat
Eine Losung von 69,8 g Natriumjodid in 260 ml Aceton
von 20° wurde mit 65,5 g Zwischenverbindung 7 behandelt.
Das Gemisch wurde 20 min bei 20° geriihrt und dann mit
460 ml Petrolether (Kp. 60-80°) und einer Losung aus 13,1 g
Natriumbicarbonat und 100 g Natriumchlorid in 660 mi Was-
ser versetzt. Die Schichten wurden getrennt. Die obere
Schicht wurde mit einer Losung von 13,1 g Natriumbicarbo-
nat und 100 g Natriumchlorid in 660 ml Wasser gewaschen.
Zwischenzeitlich wurden 100 g Cefuroxim-natriumsalz mit
520 ml N,N’-Dimethylacetamid geriihrt. Die entstandene

1

ser verrithrt. Die wéssrige Schicht wurde abgetrennt und mit

Ethylacetat extrahiert. Die organischen Schichten wurden
vereinigt, dreimal mit Wasser und zweimal mit Salzlgsung
gewaschen, getrocknet und zu einem Gummi eingedampft.

+5 Dieses Gummi wurde in 2 ml Ethylacetat geldst, welches zu

40 ml Petrolether gegeben wurde und 34 mg Titelverbindung
als Feststoff ergab; Amax 276 nm (Ei 354). IR- und NMR-
Spektren stimmen mit denen des Produkts von Beispiel 7 -
iiberein.

Pharmazeutische Beispiele

Beispiel A mg/Tablette

Cefuroxiiﬂ-1-(2-methoxy-2-methyl-propionyl-

» oxy)-ethylester dquivalent 250 mg Cefuroxim 334

mikrokristalline Cellulose 31
Natriumcarboxymethylcellulose 40
Natriumlaurylsulfat 10
hydriertes Pflanzendl 2
Siliciumdioxid 3
Polyvinylpyrrolidon : 35
Tablette 425 mg

Der Cefuroximester wurde durch ein 100-mesh-Screen-

~ Sieb gesiebt. Er wurde dann mit der mikrokristallinen Cellu-

lose, Siliciumdioxid, Natriumlaurylsulfat und der Hlfte der
Natriumcarboxymethylcellulose vermischt. Eine wéssrige
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Losung des Polyvinylpyrrolidons (1,5% Gew./Vol.) wurde
hergestellt. Diese Losung wurde dann zu dem Pulvergemisch
in einem Mischer zugesetzt. Es war notwendig, ein weiteres
Volumen Wasser (0,14% des PVP-Losung) zur Granulierung
zuzusetzen. Das Granulat wurde dann durch ein 20-mesh-
Sieb passiert. Die Kérnchen wurden dann bei 35 bis 40 °C in
einem Ofen getrocknet. Die trockenen Kérnchen wurden
dann mit den restlichen Exzipienten vermischt, die vorher
durch ein 36-mesh-Sieb geschickt worden waren. Das Mate-
rial wurde auf einer F-Maschine mit kapselférmigen Stem-
peln gepresst.

18

zusammengemischt und dann durch ein 100-mesh-Sieb gege-
ben. Die Mischung und der Cefuroximester wurden dann mit
der Citronenséure vermischt, die zuvor durch ein 60-mesh-
Sieb geleitet wurde. Dieses Material wurde anschliessend

5 durch einen Mikrozerstiuber, der mit einem 8-Zoll-Rad und
einem Fischgritensieb versehen war, geleitet. Die entstandene
Mischung wurde dann durch ein 20-mesh-Sieb gegeben. Die
erforderliche Menge an hydriertem Pflanzené! wurde durch
ein 20-mesh-Sieb gesiebt und mit der Mischung vermischt.

10 Dieses Material wurde in Hartgelatinekapseln Grosse 0 auf
einer Zanasi LZ64-Maschine eingefiillt.

Beispiel B mg/Tablette
Cefuroxim-1-(2-methoxy-2-methylpropionyl-

oxy)-ethylester dquivalent 250 mg Cefuroxim 334
Natriumcarboxymethylcellulose 43
Natriumlaurylsulfat 5
hydriertes Pflanzensl 5
mikrokristalline Cellulose 36,9375
Siliciumdioxid 1,0625
Tablette 425 mg

Der Cefuroximester wurde durch ein 100-mesh-Sieb gesiebt.
Er wurde dann mit der Natriumcarboxymethylcellulose,
Natriumlaurylsulfat, hydriertem Pflanzen®! und mikrokristal-
liner Cellulose vermischt. Das Siliciumdioxid wurde durch
ein 60-mesh-Sieb zusammen mit etwas von der Mischung
gesiebt. Dieses wurde in einen Wiirfelmischer mit dem Rest
der Mischung gegeben und das Mischen wihrend weiterer 10
min fortgesetzt. Das Material wurde auf einer F-Maschine
mit 7/16 abgeschrigten Kanten-Tablettenstempel gepresst.

Beispiel C mg/Kapsel
Cefuroxim-1-(2-methoxy-2-methylpropionyl-
oxy)-ethylester dquiv. 250 mg Cefuroxim 335
mikrokristalline Cellulose 41,5
Natriumcarboxymethylcellulose 20
Natriumbicarbonat 22,7
wasserfreie Citronensiure 17,3
Natriumlaurylsulfat 10
hydriertes Pflanzendl 1,5
Siliciumdioxid _2
Gesamtgewicht 450 mg

Der Cefuroximester wurde durch ein 100-mesh-Sieb
gesiebt. Alle anderen Exzipienten mit Ausnahme des hydrier-
ten Pflanzendls und der wasserfreien Citronensiure wurden

Beispiel D mgh/Dosis
15
Cefuroxim-1-(2-methoxy-2-methyl)-propionyl-
oxyethyl-ester 4quiv. 125 mg Cefuroxim 167,7
Natriumcarboxymethylcellulose 40
5 Puderzucker 3000
Aroma 5,0-70,0

Der Cefuroximester wurde durch ein 100-mesh-Sieb

gesiebt und der Puderzucker durch ein 30-mesh-Sieb. Der

25 Cefuroximester wurde dann mit der Natriumcarboxymethyl-
cellulose und dem Puderzucker vermischt. Die Pulvermi-
schung wurde dann unter Verwendung einer wéssrigen
Lésung von 0,08% Natriumlaurylsulfat granuliert und das
Aroma zugesetzt.

30

Beispiel E mg/Dosis -
35 Cefuroxim-(2-methoxy-2-methyl)-propionyl-
oxymethylester dquiv. 250 mg Cefuroxim 327
Natriumstérke-glykolat 6
mikrokristalline Cellulose 65
Magnesiumstearat 2
40 Tablettengewicht 400 mg

Das Magnesiumstearat wurde mit dem Cefuroximester
vermischt und Tablettenkugeln durch direktes Verpressen
hergestellt. Diese werden durch 12-mesh-, 16-mesh- und 20-

45 mesh-Siebe nacheinander zerbrochen. Dann wurden die
Kornchen mit dem Natriumstirkeglykolat und der mikrokri-
stallinen Cellulose vermischt. Das Pressen erfolgte auf geeig-
neten Stempeln auf einer automatischen Tablettierpresse. Die
Tabletten kdnnen mit einem diinnen Polymeriiberzug iiberzo-

% gen werden, der durch iibliche Filmiiberzugstechniken aufge-
bracht wird. Ein Pigment kann in dem Filmiiberzug enthalten
sein.




	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DESCRIPTION

