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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangs-
made til fremstilling af visse hidtil ukendte cephalosporin-
antibiotika, n:rmere betegnet til fremstilling af visse bio-
logisk acceptable esterderivater af (6R,7R)-3-karbamoyloxy-
metyl-7-[ (2)-2-(fur-2-yl)-2-metoxyiminoacetamido]-ceph-3-em-
4-karboxylsyre (dvs. syn-isomeren), en forbindelse der nu
har faet navnet cefuroxim. De omhandlede forbindelser har
den i krav 1l's indledning viste almene formel I, hvor Rl,

R2 og asterisken har de sammesteds angivne betydninger, og
fremgangsmaden ifplge opfindelsen er ejendommelig ved det

i krav 1's kendetegnende del anforte.
Som forklaret i britisk patentskrift nr. 1453049 er

cefuroxim et af de fuldt bredspektrede antibiotika som udmerker
sig ved hgj aktivitet mod en lang rzkke grampositive og gramnega-
tive organismer, en egenskab der forstzrkes af forbindelsens meget
hgje stabilitet overfor B-~laktamaser der frembringes af en rakke
gramnegative mikrgorganismer. Desforuden er forbindelsen stabil

i legemet pd grund af dens modstandsdygtighed mod indvirkningen af
de af pattedyr dannede esteraser og giver hgje koncentrationer i

serum efter parenteral indgift, fx i form af natriumsalt, hos
mennesker og dyr, samtidig med at forbindelsen har lav serumbin-
ding.

Fra DK patentansggning nr. 4432/74 kendes en analogifrem-
gangsmdde til fremstilling af forskellige cephalosporinforbin-
delser, herunder cefuroxim, og ugiftige salte, biologisk accep-
table estere, l-oxyder eller solvater deraf. Omtalen af estere
i beskrivelsen er almen, der er ikke eksempel pd fremstilling
af nogen saddan ester og ikke navngivet nogen bestemt ester.

I det hele er pa& naervarende opfindelses tidspunkt ikke kon-

kret beskrevet en eneste cefuroximester.
Cefuroxim og salte deraf, fx alkalimetalsalte sisom

natriumsaltet,er fgrst og fremmest vardifulde som injicerbare
antibiotika fordi de absorberes darligt fra mave-tarmkanalen og
derfor kun er til stede i serum og urin i lave koncentrationer
efter oral indgift. Der er derfor nu foretaget omfattende under-
spgelser over mulig aktivitet efter oral indgift af forskellige
derivater af cefuroxim, da udvikling af derivater som absorberes
via mave-tarmkanalen og udviser god antibakteriel aktivitet efter
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oral indgift yderligere ville forbedre cefuroximets vaerdiful-
de terapeutiske potentiel, bl.a. sdledes at patienter ved

hjelp af przparater indtaget gennem munden efter udskrivning
ville kunne vedligeholde en pa et hospital med injektionspra-

parater pabegyndt behandling med cefuroxim.
Det er kendt fra litteraturen om f-laktam antibiotika

at virkningen efter oral indgift af penicillinantibiotika sésom
ampicillin kan forbedres ved at man omdanner karboxygruppen i
3-stillingen i penamkarnen til visse forestrede karboxygrupper;
der har ogs& varet nogle forslag om at aktiviteten efter indgift
af visse cephalosporinantibiotika kunne forbedres ved forestring
p& lignende méde. Det formodes at tilstedevarelse af en passende
forestrende gruppe forgger absorptionen af forbhindelsen fra mave-
tarmkanalen, hvorefter den forestrende gruppe hydrolyseres af
enzymer som er til stede fx i serum og legemsvav, hvorved den
antibiotisk virksomme modersyre friggres. Det vil forstds at den
ngjagtige karakter af estergruppen er kritisk, da det er ngdven-
digt at esteren er tilstrakkelig stabil til at kunne nad frem

til absorptionsstedet uden at undergé vasentlig nedbrydning, fx

i maven, mens den pa den anden side ngdvendigvis mid vaere til-
strakkelig fplsom for hydrolyse pa grund af esterase til at den
antibiotisk virksomme modersyre friggres i lgbet af kort tid efter
at den = er blevet absorberet.

Valget af en given forestrende gruppe til forggelse af
virkningen efter oral indgift af et B-laktam antibiotikum md ogsa
traffes under hensyn til den szrlige B-laktamforbindelse, der er
valgt. Fx giver forestrende grupper, der har vist sig effektive

til forbedring af aktiviteten af oralt indgivne penicillinantibi-
otika, ikke ngdvendigvis lignende fordele til antibiotika af

cephalosporinrzkken. Et eksempel som kan anfgres her er pivaloyl-
oxymetylestrene. Sadledes vides det at pivaloyloxymetylestrene, af
fx ampicillin forbedrer den orale absorption af ampicillin. Pa
den anden side udviser pivaloyloxymetylesteren af cefuroxim ringe
effekt efter oral indgift, muligvis fordi .esteren ikke absorberes
fra mave-tarmkanalen eller muligvis fordi den er i vasentlig grad
rmodstandsdygtig mod esterasehydrolyse, sa at den antibiotisk virk-
somme syre ikke frigives i vasentligt eller ngdvendigt omfang

efter absorptionen.
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Det har nu vist sig at de hidtil ukendte cefuroximeste-
re med formel I, med de i krav 1's indledning definerede be-
tydninger af Rl, R2 og asterisken, hvor altsd 4-karboxylgrup-
pen er omdannet til en karboxylestergruppe CO.O.CH(R2)¢O.CO.R1,
efter oral indgift udviser en hegj grad af absorption fra mave-
tarmkanalen; disse estere nedbrydes under eller efter absorp-
tion hurtigt til det.i organismen virksomme moderantibiotikum
cefuroxim, som det nermere skal belyses ved de nedenfor be-
skrevne forsgg.

Den mzngde af et givet cephalosporinderivat der genvin-
des i urin efter oral indgift er erfaringsmessigt et godt
mal for forbindelsens absorption fra mave-tarmkanalen og der-
med for dens egnethed som oralt indgiveligt antibiotikum.
Szdvanem®zssigt bruger man rotter til forsegene, og med en
senere heri navnt korrektion er resultaterne af rotteforsegg
gode kriterier pd forbindelsens egnethed som oralt indgive-
ligt lzgemiddel for mennesker.

Da estergruppen fraspaltes af esteraser dannet i tarmen,
er det ved afprevning af oralt indgivne cefuroximestere selve
forbindelsen cefuroxim der findes i rotteurinen. Nedenstdende
tabel viser vardierne for den procent cefuroxim, der genvand-
tes efter oral indgift af de afprgvede estere, og til sammen-
ligning den procent cefuroxim der genvandtes efter oral
indgift af cefuroxim (ikke ester).

Forbindelse % genvinding
i urin

Cefuroxim <2
Ester ifglge eks. 1 14,2
2 4,3
3 9,0
4 10

5 11,7
6 5,7
7 11,4

Som navnt bekraftes sadanne resultater generelt ved
tilsvarende forseg pd mennesker, men ikke kvantitativt absolut
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overensstemmende. Farmakokinerne hos mennesker er sa meget
anderledes end hos rotter, at den orale absorption malt ved
$ genvinding i urinen er vaesentlig hgjere hos mennesker end
hos rotter. Mens genvindingen af cefuroxim-l-acetoxyetylester
(omstdende eksempel 1) efter oral indgift hos rotter som vist
ovenfor er 14,2%, er den hos mennesker af storrelsesordenen
45%.

Ifplge opfindelsen fremstilles med szrlig fordel forbin-
delser med den almene formel I som hver for sig defineret
i krav 2, krav 3 og krav 4. Sarlig fordelagtigt er det ifglge
opfindelsen at fremstille den i krav 5 definerede ester, der
nemlig er den i omstdende eksempel 1 omhandlede og som pavist
ovenfor har meget hej absorberbarhed efter oral indgift hos

mennesker.
Estrene med den almene formel I har rimelig stabilitet,

hvilket fremgdr af den kendsgerning at de har lav antibakteriel
virkning in vitro i sammenligning med cefuroxim (dette viser at
en hgj andel af esteren forbliver uzndret under prgven in vitro
og bekrazfter sdledes estrenes stabilitet). Estrene er pd den an-
den side yderst fglsomme for esterasehydrolyse der fgrer +il dan-
nelse af cefuroxim, som det fremgdr af forsgg in vitro med an-
vendelse af esteraser stammende fra rottelever, menneskelever og

menneskeserum. _
Blandt forbindelserne med den almene formel I er det

pavist at fglgende udviser sarlig god absorption af cefuroxim:
1-Acetoxyety1-(6R,7R)—3—karbamoyloxymetyl-7-[(Z)-2—
(fur—2-yl)-2—metoxyiminoacetamido]-ceph—3-em-4-karboxylat;
l—propionyloxyatyl—(6R,7R)-3-karbamoyloxymetyl—7—
[(Z)-2—(fur—2-yl)—metoxyiminoacetamido]-ceph—3-emr4—karboxylat;
l—butyryloxyatyl—(6R,7R)-3-karbamoyloxymetyl-7-[(Z)—2—
(fur-z-yl)-2—metoxyiminoacetamido]—ceph-3—em—4-karboxylat;
l-isovaleryloxyatyl—(6R,7R)—3-karbamoyloxymetyl—7—
[(Z)-2-(fur-z-yl)-2-metoxyiminbacetamido]-ceph-3—emr4-karboxylat;
;-acetoxyheptyl-(GR,7R)—3-karbamoyloxymetyl-7—[(Z)-2-
(fur-2—yl)-2-metoxyiminoacetamido]-ceph—3-em—4—karboxylat;
1—acetoxybutyl—(6R,7R)—3-karbamoyloxymetyl—7-[(Z)-2-
(fur-z-yl)—2—metoxyiminoacetamido]-ceph—3—emr4-karboxylat;
l-acetoxypropyl—(6R,7R)-3fkarbamoyloxymetyl-7-[(Z)-2-
(fur-2-yl)—2~metoxyiminoacetamido]?ceph-3—emr4-karboxylat.



149062

Den forste af de ovenfor navnte forbindelser foretrzkkes
i serlig grad fordi den giver sarlig hej absorption af cefur-
oxim som det fremgdr af forseg in vitro pd mus, rotter, hunde
og mennesker.
Ved omsztning af cefuroxim eller et salt deraf (fx
et alkalimetalsalt sasom natrium- eller kaliumsaltet eller
et oniumsalt, fx et ammoniumsalt sasom et kvaternzrt ammonium-,
salt) med en halogenester med den almene formel
. 1
X.CH.0.CO.R II
Rz
hvor Rl, R2 og asterisken har de foran angivne betydninger
og X er et halogenatom sasom klor, brom eller jod, udfgres reak-

tionen hensigtsma:ssigt i oplesning i et inaktivt organisk oples-—
ningsmiddel, fx et N,N-disubstitueret amid sdsom N,N-dimetylfor-~

mamid eller N,N-dimetylacetamid, en keton sdsom acetone, et sul-
foxyd sasom dimetylsulfoxyd, en nitril sdsom acetonitril eller
hexametylfosforsyretriamid, og ved en temperatur i omrddet mel- .
lem -50 og+lSO°C, fx mellem -10 og +50° 09 hensigtsmassigt mel~
lem 0% og stuetemperatur. Nar der bruges et cefuroximsalt, £x
kaliumsalt, som udgangsmateriale og reaktionen gennemfgres i et
nitril-oplgsningsmiddel kan der evt. bruges en kronater sidsom
18-krone-6 (en kronazter er en cyklisk ater indeholdende et antal
oxygenatomer i ringen og med form som en "krone". 18-krone-6
angiver en forbindelse med ialt 18 atomer i ringen, herunder 6
oxygenatomer). Nadr der bruges cefuroximsyre som udgangsmateriale
kan det vare fordelagtigt at gennemfgre reaktionen i nervaerelse
af en base, fx en svag uorganisk base sdsom natriumkarbonat eller
kaliumkarbonat; det er hensigtsmzssigt at satte basen til det
cefuroximholdige reaktionssystem fgr tilsatning af halogenesteren
II. Brugen af kaliumkarbonat som base i forbindelse med en forbin-
delse med den almene formel II, hvor X er brom eller jod, har vist
sig fordelagtig fordi man under disse betingelser kan holde dan-
nelse af et ceph-2-em-esterprodukt pé?%inimum. Det er hensigtsmas-
sigt at bruge i det vasentlige @kvivalente mangder cefuroxim og
base, fx ca. 0,5 mol af en disur base sadsom kaliumkarbonat pr.

mol cefuroxim. Halogenesteren II bruges hensigtsmassigt i svagt
overskud, fx i en mazngde pd 1-1,5 mol pr. mol cefuroxim.
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Reaktionens forlgb kan let overvéges ved tlc (tyndlags-
kromatografi) fordi processen indebarer omdannelse af et polaert
syre- eller saltudgangsmateriale til et neutralt esterprodukt.

Estrene I kan ogsd fremstilles ved acylering af en for-
blndelse med den i krav 1 viste formel III
hvor Rl og R2 har de deri angivne betydninger, eller et syread-
ditionssalt eller N-silylderivat deraf med brug af (2)- ~2-(fur-2-
yl)- -2-metoxyiminoeddikesyre eller et reaktivt derivat deraf, fx
pd den made der er angivet 1 belgisk patentskrift nr. 819.004.

- Hensigtsmessigt acylerer man en forbindelse med for-
mel III med et acyleringsmiddel i form af et syrehalogenid, navn-

lig et syreklorid eller syrebromid af navnte syre. En sadan acy-
lering kan udfgres ved temperaturer mellem.-SO C og +50 C, for-
trinsvis mellem -20 og +30°%c. Acyleringen kan udfgres i vandige
eller ikke-vandige medier.

Acylering med et syrehalogenid kan udfgres i narvarelse
af et syrebindende middel (fx en tertizr amin s&som tristylamin
eller dimetylanilin, en uorganisk base sasom kalciumkarbonat eller
natriumbikarbonat eller et oxiran, fortrinsvis et lavere 1,2-
alkylenoxyd sasom etylenoxyd eller propylenoxyd) der tjener til
at binde hydrogenhalogenid som frigives ved acyleringsreaktionen.

Den fri syre kan selv bruges som acyleringsmiddel. S&-
danne acyleringer udfgres hensigtsmessig i nerverelse af fx
karbodiimid sasom N,N‘-dicyklohekylkarbodiimid; en karbonylfor-
bindelse s&som karbonyldiimidazol; eller et isoxazoliniumsalt
sdsom N-atyl-5- fenyllsoxazollnlum-3'—sulfonat eller n~t-butyl-5-
metyllsoxazol1n1umperklorat Kondenseringsreaktionen udfgres hen-
SLgtsma551gt i et vandfrit reaktionsmedium, fx metylenklorid,
dimetylformamid eller acetonitril.

Acyleringen kan ogs& gennemfgres med andre amiddannende
derivater af den fri syre som fx et symmetrisk anhydrid eller et
blandet anhydrid, fx med pivalinsyre eller dannet med et halogen-
formiat sisom et lavere alkylhalogenformiat. De blandede eller
symmetriske anhydrider kan udvikles in situ. S8ledes kan man fx
udvikle et blandet anhydrid ved hjazlp af N-atoxykarbonyl-2-
atdxy-l,2-dihydrokinolin. Blandede anhydrider kan ogsd dannes
med fosforholdige syrer, fx fosforsyre eller fosforsyrling,
svovlsyre eller alifatiske eller aromatiske sulfonsyrer sésom

p-toluensulfonsyre.
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De beskrevne udgangsmaterialer med den almene formel
III kan fremstilles pad konventionel made, f£x ved hjalp af den
teknik der er beskrevet i USA-patentskrift nr. 3.905.963 og de
britiske patentskrifter nr. 1.041.985 og 1.350.772.

Hvis det ¢gnskede esterprodukt er i vasentlig grad for-
urenet med den tilsvarende ceph-2-em-isomer kan produktet oxyde-
res (fx ved behandling med en persyre sasom metaperjodsyre, per-—
eddikésyre, monoperftalsyre eller m~klorperbenzoesyre eller med
t-butylhypoklorit i narvarelse af en svag base s&som pyridin)
til dannelse af ceph-3-em-l-oxydesteren, der derefter kan redu-
ceres (fx ved behandling med acetylklorid og kaliumjodid) til
frembringelse af i det vasentlige ren ceph-3-em-ester.

De forskellige diastereoisomerer kan isoleres ved om-
krystallisation fra isomerblandingen.

Estrene med den almene formel I kan oparbejdes som pra-
parater til oral indgift pd& konventionel méde ved hjzlp af pas-

sende farmaceutiske bazrestoffer eller excipienter.
Fplgende eksempler tjener til narmere belysning af frem-

gangsméden ifglge opfindelsen. Smeltepunkter bestemtes ved kapil-
lermetoden og er ukorrigerede. Dem hvor der foran star betegnelsen
(M*) hvor x er opvarmningshastigheden (i °c per min.) og y er ind-
satningstemperaturen, mdltes i et Mettler-apparat. I eksempel 5
var det anvendte kaliumkarbonat tgrret ved 120°¢ i vakuum og fin-
malet. Det anvendte N,N-dimetylformamid var tgrret og renset ved
passage gennem surt aluminiumoxyd.

HPLC stdr for hgjtryksvaeskekromatografi (high pressure
liquid chromatography). Detekteringen skete ved hjalp af ultra-
violet lys ved 276 nm. Relative topomrdder méltes ved denne bglge-
lzngde. Amax for den ¢gnskede forbindelse forekom ved 276-277 nm.

De tal for NMR-spektre for produkterne i eksempel 1-7,
anfgrt i ovenstlende tabel 1, viser at forbindelserne vindes
som tilnarmelsesvis 1l:1 blandinger af R- og S-isomeren.

Inden eksemplerne beskrives fremstilling af nogle

mellemprodukter.
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-Mellemprodukt 1

(R,S)-1-Bromatylpropionat

1,7 ml (1,34 g, 30,5 mmol) acetaldehyd sattes drabeVLS
_under omrgring til 3,18 g ( 23,2 mmol) propionylbromid ved 0—5 C.
_ Blandingen fik lov at varme op til stuetemperatur (ca. 20 %) i
1gbet af en time. Produktet destilleredes og gav 2,7 ¢ af den i
overskriften angivne ester som en veske med kogepunkt 41-50 C/
15 mm; den karakterlseredes ved NMR (CDC13) og det infrargde
(CHBr3) spektrum.

Mellemprodukt 2

(R,S)-1-Bromztyl-n-butyrat

2 ml acetaldehyd sattes drdbevis under omrgring til 2,09
g (13,8 mmol) n-butyrylbromid ved 0-10°C. Efter den indledende
reaktion henstod blandingen ved ca. 4 ¢ i to dggn. Produktet de-
stillerede og gav 1,87 af den i overskriften angivne ester som
en vaske 63-65°C/l4 mm. Den karakteriseredes ved NMR-spektret
(cpCl,) og det infrargde spektrum (CHBr3).

Mellemprodukt 3

(R,S)-1-Bromztyl-3-metylbutyrat

2,3 ml (1,8 g, 41 mmol) acetaldehyd sattes drabevis un-
der omrgring til 5,33 g (32 mmol) 3-metylbutyrylbrom1d ved 0°c,
Man lod blandingen opvarme til stuetemperatur (ca. 20 Oc) i lgbet

af en halv time.

Den i overskriften angivne ester isoleredes i to frak-
tioner (2,999 og 1,64 g) ved destillation; kogepunkt henholdsvis
60-70°c/25 mm og 70-75°C/25 mm.

Begge fraktioner karakteriseredes ved NMR-spektrum
(CDCl3). Anden fraktion var renere, bedg¢mt pd basis af NMR.
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Mellemprodukt 4

(R,8)=-1-brom-n-butylacetat

Til 1,49 ml (20 mmol) acetylbromid afkglet til ca. 0°c
sattes der 1,76 ml (20 mmol) n-butyraldehyd. Man lod reaktions-
blandingen opvarme til stuetemperatur i lgbet af en time, hvorved
der fremkom en lysebrun oplgsning. ; Denne destilleredes i vakuum

og gav 2 fraktioner:

i) kogepunkt 60-70°C/27 mm; 0,78 g
ii) kogepunkt 70-80°C/27 mm; 1,64 g

Fraktion ii) indeholdt den i overskriften angivne ester,
der karakteriseredes ved NMR-spektret (CDC13) og det infrargde
spektrum (CHBr3).

Mellemprodukt 5

(R,S)~-1-Brompropylacetat

Den fremstilledes analogt med mellemprodukt 4, dog med
den undtagelse at fglgende reagenser anvendtes og at manrlod'blan—
dingen reagere gennem en nat ved ca. 5°%:

1,5 ml1 (20 mmol) acetylbromid;
2,2 ml (31 mmol) propionaldehyd.

Den i overskriften angivne ester isoleredes i en mengde
péd 1,56 g som en vaske med kogepunkt 50-60°C/20 mm: den karakte-
riseredes ved NMR-spektret (CDC13).
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Eksempel 1
(R dg S)-I-Acetoxyatyl-(6R,7R)—3-karbamoyloxymetyl—7—[(Z)-2—
(fur-z-yl)-2—metoxyiminoacetamido]-cegh—3-emr4-karboxylat

, 760 mg (5,5 mmol) kaliumkarbonat sattes til en oplgs-
ning af 4,57 g (11 mmol) (6R, 7R) -3=karbamoyloxymetyl-7-1[(2) -2~
(fur-2-yl)- -2-metoxyiminoacetamido]-ceph-3-em- —karboxylsyre i 25
ml N,N-dimetylformamid og blandingen omrgrtes ved ca. 20 % i 25
min. Der sattes 1,8 g (11 mmol) l-bromztylacetat i 5 ml N,N-dime-
tylformamid til ovennavnte oplgsning, og reaktionsblandingen om-
rgrtes i 40 min. ved ca. 20°C. Reaktionsblandingen oparbejdedes
ved at blive udh=zldt i overskud af 2N saltsyre efterfulgt af
ekstraktion 3 gange med &tylacetat. De forenede organiske eks=-
trakter vaskedes med 2N saltsyre og mattet vandig bikarbonatop-
lgsning, tgrredes over magniumsulfat og inddampedes i vakuum til
et skum som oplgstes i atylacetat og udfzldedes fra azter.

Det resulterende bundfald frafiltreredes og tgrredes og
gav 780 mg af den i overskriften angivne forbindelse.

Moderluden inddampedes til et skum som oplgstes i etyl-
acetat og udfaldedesrfra diisopropylater, hvorved der vandtes et
yderligere udbytte pd 1,21 g af den i overskriften anglvne for-
bindelse. Denne prgvetgrredes i vakuum i to dggn ved 22 % for at
' fjerne diisopropylater. De fysiske konstanter af andet udbytte af
den i overskriften angivne forbindelse er: Smeltepunkt(MSO) 72%;
ay = +84° (c = 0,87 1 DNSO); A (@tanol) 277 mm (By%_ . 355,

e = 18.120); mikroanalyse fgr tgrring i vakuum:
Beregnet for CzOH22N4dlos (510,5) : '

: o c 47,1 H 4,3 N 10,9 _ S6,3
Fundet: C 46,6 H 4,4 N 10,95 S 6,2%
Infrargdt og NMR-spektrum er vist i omstdende tabel 1.

Eksempel 2
(R og S)-l-Propionyloxyatyl—(6R,7R)-3—karbamoyloxymetyl-7-[(Z)-Z—
(fur—z-yl)—2-metoxyiminoacetamido]-ceph—3-em-4-karboxylat

Fremstillingsmiden var analog med den der er beskrevet
i eksempel 1; 1,5 g (8,3 mmol) l-bromztylpropionat blev omsat med
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3,8 g (8,3 mmol) (6R,7R)~-3~karbamoyloxymetyl-7-[(2)~2=(fur-2-yl)-
2~-metoxyiminoacetamido]-ceph~3-em-4-karboxylat i 25 ml N,N-dime-
tylformamid ved ca. 22% i 30 min.

Reaktionsblandingen oparbejdedes som beskrevet i eksem-
pel 1 og gav en olie som oplgstes i ®tylacetat og udfzldedes fra
150 ml ater. Filtratet inddampedes til en olie som oplgstes i
atylacetat og sattes drdbevis til diisopropylerer. Bundfaldet fil-
treredes og vaskedes med diisopropylater og tgrredes til 1,46 g
(2,8 mmol) af den i overskriften angivne forbindelse med smelte-
punkt(Méo) ?%OC; oy =+ 66° (c = 1,2 i DMSO); Amax (ztanol)

276,5 nm (Elcm 362, € = 18.985). Infrarpdt og NMR-data ses i om-
stdende tabel 1.

Eksempel 3
(R og 8)-1-Butyryloxyatyl-(6R,7R)-3~karbamoyloxymetyl-7-[(Z)-2-
(fur—z—yl)—2-metbxyiminoacetamido]—ceph-3-em—4-karboxylat

En oplgsning af 1,025 g (2,22 mmol) -kalium-(6R,7R)-3-
karbamoyloxymetyl=-7-[(2) -2~ (fur~2~yl)-2-metoxyiminoacetamido]-
ceph-3~em~-4-karboxylat i 12 ml N,N-dimetylformamid behandledes
med 649 mg (3,33 mmol) l~bromztylbutyrat i 2 ml N,N-dimetylforma-
mid i 30 min. ved stuetemperatur.

Derefter oparbejdedes reaktionsblandingen som beskrevet
i eksempel 1 og efter t¢rri8§?ﬁagniumsulfat og inddampning vand-
tes der 964 mg af et lysegult skum. Skummet tritureredes med
80 ml cyklohexan og det resulterende faste stof frafiltreredes og
vaskedes med 2,20 ml cyklohexan og tgrredes i vakuum til 711 mg
af den i overskriften angivne forbindelse som et gmudsighvidt
fast stof; smeltepunkt(Mgl) 84OC; ay = +36° (¢ =1,13 i DMSO);

Ao (atar’xol) 276,5 nm (E%—;%cm 350, ¢ = 18.850);

Beregnet for C22H26N4OIOS (538,5)

C 49,1 H 4,9 N 10,4 S 5,95
Fundet: C 48,8 H 5,0 N 10,1 S 5,5%
Infrargde og NMR-data ses i omstdende tabel 1.
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Eksemepl 4 a)

(R og S)—l—Isovaleryloxyatyl—(6R,7R)-3-karbamoyloxymetyl—7—[(Z)-
2-(fur—z-yl)-2—metoxyiminoacetamido]-ceph—3-em—4-karboxylat 0g
(R og S)—l—Isovaleryloxyatyl—(4R,6R,7R)-3-karbamoyloxymetyl-7—
[(Z)-z-(fur-z-yl)—2—metoxyiminoacetamido]-ceph—Z-em—4-karboxylat

2,38 g ( 11,4 mmol) 1-bromaetyl-3-metylbutyrat sattes
til en under omrgring varende oplgsning af 4,2 g (9,1 mmol)
kaliumr(GR,7R)—3-karbamoyloxymetyl-7-[(Z)—2-(fur-2-y1)-2-metoxy-
iminoacetamido]-ceph-3-em—4-karboxylat i 50 ml N,N-dimetylforma-
mid ved ca. 22°c i 35 min. Derefter oparbejdedes reaktionsblandin-
gen pa lignende mide som beskrevet i eksempel 1, og produktet,
2,15 g, udfzldedes fra diisopropylater. NMR-spektret (DMSO-d6)
viste at produktet var ca. l:1 blanding af de to i overskriften

angivne forbindelser.

b) (R og g)-1l-Isovaleryloxyatyl-(1S,6R,7R)-3-karbamoyloxy-
mety1-7-[(Z)-2-(fur—z-yl)-2-metoxyiminoacetamido]-ceph-3-em-4-

karboxylat-l-oxyd

7 En oplgsning af 2,0 g af den i eksempel 4 a) frembragte
blanding af estere i 50 ml diklormetan behandledes med 1,0 g (5,7
mmol) m-klorperbenzoesyre i 40 min. ved ca. 22°%.

Oplgsningsmidlet afdampedes i vakuum og remanensen behand-
ledes med =ter og gav 1,8 g af den i overskriften angivne forbin-
delse. som et fast stof med smeltepunkt‘(Miso) 167,5°C; e =+ 52°
(c = 0,5 i DMSO). :

Beregnet for C23H28N4Oils (568,5) :

L c 48,6  H 4,95 N 9,85 s 5,65
Fundet: c 47,1 H 4,7 N 10,05 S 5,8%
c) (R og S)—l-Isovaleryloxy&tyl—(6R,7R)-3—karbamoylox17

metyl—?—[(Z)-2-(fur—2—y1)—2-metoxyiminoacetamido]-ceph-3-em—4-
karboxylat

1,95 g (11,7 mmol) kaliumjodid og 460 mg (5,9 mmol)
acetylklorid sattes successivt til en oplgsning af 1,67 g

(R og S)-1l-isovaleryloxyatyl- (1S,6R, 7R) -3-karbamoyloxymetyl-7-
[(Z)—2-(fur—z—yl)—2—metoxyiminoacetamido]—ceph—3-em-4-karboxylat—
l-oxyd i 50 ml . N-N-dimetylformamid.
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Oplgsningen omrgrtes ved ca. 22° i 35. min. og sattes
derefter drabevis til en vandig oplgsning af natriummetabisulfit.
Bundfaldet frafiltreredes og vaskedes med vand og tgrredes i
vakuum over fosforpentoxyd, hvorved der vandtes 1,19 g (2,1 mmol)
af den i overskriften angivne forbindelse som et fast stof med
smeltepunkt (M2) i:OC; ap = +24° (c = 0,9 i DMSO); A___
(tanol) 276 nm (Elcm = 360, € = 19.890).

Beregnet for C23H23N4Olos (552,5) :

C 49,9 H 5,1 N 10,1 S 5,8
Fundet: C 48,1 H 4,95 N 10,35 S 6,0%
Infrargd og NMR-data ses i omstdende tabel 1

Eksempel 5
(R_og S)-l-acetoxybutyl-(6R,7R)~-3-karbamoyloxymetyl—-7-{(Z)-2-
(fur-2-yl)-2-metoxyiminoacetamido] ~ceph-3-em-4-karboxylat

1,850 g (4 mmol) kalium-(6R,7R)-3-karbamoyloxymetyl-7-
[(2)-2-(fur-2-yl)-2-metoxyiminoacetamido] -~ceph-3-em-4-karboxylat
sattes til en oplgsning af 780 mg (4 mmol) l-brombutylacetat i
10 ml renset N,N-dimetylformamid, hvilket fgrte til dannelse af
en brun oplgsning og udvikling af varme. Efter ca. 10 min. be-
gyndte et fast stof at skille sig ud, og efter 20 min. oparbej-
dedes reaktionablandingen ved at den udhaldtes i 120 ml 2N
saltsyre, hvorved der fremkom et lysegult fast stof som oplgstes
ved tilsstning af 120 ml =ztylacetat. ‘

Det organiske lag fraskiltes og vaskedes med lZO.ml
mzttet vandig natriumbikarbonat og 60 ml saltlage, tgrredes over
magniumsulfat og inddampedes til 1,378 g af et lyseqult skum.
Triturering af dette skum med 30 ml diisopropylater.gav.et lyst
fast stof som frafiltreredes og vaskedes med mere diisopropylater
09 tgrredes i vakuum, hvorved der vandtes 1,261 g af den i over-
skriften angivne forbindelse som et flgdefarvet pulver med smel-
tepunkt 59-68°C; a’l + 54,5° (c = 1,0 i DMSO); A .y (ztanol)

277 nm (Eiim = 333, ¢ = 17.930).

Beregnet for C22H26N40105 (538,5):

C 49,05 H 4,85 N 10,4 S 5,95
Fundet: Cc 50,1 H 5,5 N 9,4 S 5,1% .
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NMR- og infrargd data er vist i omstéende tabel.

Eksempel 6
(R og S)—1-Acetoxypropy1—(6R,7R)—3—karbamoyloxymetyl-7-[(Z)-2-
(fur-z—yl)—2—metoxyiminoacetamido]-ceph-3—em—4—karboxylat

En oplgsning af 3,7 g (8 mmol) kalium-(6R,7R)-3-
karbamoyloxymetyl-?-[(Z)-2-(fur-z—yl)—Z—metoxyiminoacetamido]-
ceph-3-em-4-karboxylat i 50 ml N,N-dimetylformamid omrgrtes ved
ca. 22°Cc i 45 min. med 1,45 g (8 mmol) l-brompropylacetat. Opar-
bejdningen skete som beskrevet i eksempel 5 med den forskel at
raproduktet rensedes ved udfzldning fra stylacetatoplgsning ved
hjelp af diisopropylater, hvorved der efter tgrring i vakuum
vandtes 920 mg af den i overskriften angivne forbindelse. Smel-
tepunkt (Mgl) S}OC; ay = +69° (c = 6,87 i DMSO); xmax (=tanol)

1% _ _
277 nm (Elcm = 349, € = 18.305),
Beregnet for C21H24N4Olos (524,5):
C 48,1 H 4,6 N 10,7 S 6,1
Fundet: C 48,15 H 4,8 N 10,45 S 5,9%

NMR- og infrargde data er vist i omstéende tabel 1.

Eksempel -7
(R og S)-l—Acetoxyheptyl—(GR,7R)-3-karbamoyloxymetyl-7—[(Z)-2-
(fur-2—yl)-2-metoxyiminoacetamido]-ceph—3—em—4—karboxylat

0,21 g kaliumkarbonat sattes til en oplgsning af 1,27 g
(6R,7R)-3-karbamoyloxymetyl—7—[(Z)-Z—(fur-z—yl)—2—metoxyiminoacet—
amido]-ceph-3-em-4-karboxylsyre i 7 ml N,N-dimetylformamid under
omrgring ved 23°C. Det meste af kaliumkarbonatet oplgstes i lgbet
af 10 min, og der fremkom en mgrk oplgsning. Der tilsattes 0,72 g
1-bromheptylacetat som en oplgsning i 1,5 ml N,N—dimetylformamid.
Udfeldning begyndte efter 15 min, og efter 18 min. udhzldtes reak-
tionsblandingen i 75 ml 2N saltsyre, hvilket gav en brun gummi.
som oplgstes ved tilsatning af 75 ml ztylacetat. Det organiske lag

fraskiltes og vaskedes i den navnte rakkefglge med 75 ml 2N saltsyre
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og 75 ml mzttet natriumbikarbonatoplgsning, og tgrredes derpa
over MgSO4 og inddampedes i vakuum til 1,01 g af en brun glas.
Triturering af dette materiale med 3 x 15 ml petroleumsater
(kogepunkt 40—600C) gav et lysegult fast stof som filtreredes,
vaskedes med petroleumsater (40—600C) og tgrredes i vakuum. Der
vandtes 0,75 g af den i overskriften angivne forbindelse som et
lysegult pulver med smeltepunkt 68;710C (sgnderdeling). agz =
+46° (c = 1,00 i DMSO). A___ (@tanol) 276,5 nm (¢ = 18.154).
NMR- og infrargde data er vist i omstdende tabel 1.

Eksempel 8

l-———Acetoxyatyl- (6R, 7R) —3~karbamoyloxymetyl=7=[ (%) ~2- (fur-2-vy1)-

2-metoxyiminoacetamido] -ceph-3-em-4-karboxylat (isomer A)

En oplgsning af (R og S)-l-acetoxyatyl-(6R,7R)-3-
karbamoyloxymetyl-7-[(2) -2~ (fur-2-yl) -2~ (metoxyiminoacetamido] -
ceph-3-em-4-karboxylat {(ca. 1:1; ca. 1 g) i 3 ml metanol af-
k¢ledes til 0°C og henstod natten over til afsatning af en kry-
stallinsk aflejring df isomer A (300 mg), der ved NMR-spektroskopi
(DMSO~d6) pavistes at indeholde i det vasentlige &n isomer.. Moder-
vaskerne inddampedes til tgrhed i vakuum og remanensen op1¢stes
i etylacetat og udfzldedes fra petroleumsater (40-60°C) . NMR
(DMSO-d6) viste at bundfaldet bestod af en ca. 65:35 blanding

af diastereoisomererne hénholdsvis B og A.

Eksempel 9

Adskillelse af diastereoisomererne af l-acetoxyatyl-(6R,7R)=-3~

karbamoyloxymetyl-7-[ (%) -2- (fur-2-yl)-2-metoxyiminoacetamido] -

ceph-3-em-4-karboxylat (isomer A og isomer B)

En oplgsning af (R og S)-l-acetoxyatyl-(6R,7R)-3-
karbamoyloxymetyl-7-[(2%)~-2~(fur-2-yl) -2-metoxyiminoacetamido] -
ceph-3-em-4-karboxylat (ca. 1l:1; 5,0 g, 9,8 mmol) i 7,5 ml metanol
ved ca. 25°% podedes med en prgve af isomer A, fremstillet som
beskrevet i eksempel 8. Oplgsningen stgrknede og afkgledes til
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0°C natten over.Filtrering gav 1,7 g af et fast stof der ved
omkrystallisation fra 30 ml metanol gav i det vasentlige ren
isomer A i en mzngde p& 1,28 g (fraktion 1).

Et andet udbytte af krystallerne, 110 mg (fraktion 2)
vandtes fra modervaskerne. Dette vistes ved NMR (DMSO~-d6) at inde-
holde isomer A og isomer B i et mengdeforhold pad ca. 1l:1.

De tilbagevarende modervasker inddampes i vakuum til
tgrhed og den resterende gummi blev optaget i atylacetat og an-
bragt i kgleskab, hvorefter oplgsningen stgrknede, og derefter
tilsattes der atylacetat til et samlet rumfang pd ca. 15 ml og
blandingen opvarmedes til tilbagesvaling. En lille andel af det
faste stof oplgstes ikke og frafiltreredes derfor (fraktion 3,
190 mg). Ved NMR-spektroskopi (DMSO-d6) viste det sig at fraktion
3 i det vasentlige bestod af isomer B.

Filtratet anbragtes i kgleskab og stgrknede langsomts
Det resulterende faste stof frafiltreredes og tgrredes (fraktion
4, 410 mg). Fraktion 4 bestod i det vasentlige af isomer B (ca.
80% ren) hvilket pavistes ved NMR-spektroskopi (DMSO-d6) og HPLC.

Moderluden fra fraktion 4-fraskillelsen inddampedes til
tgrhed og det resulterende faste stof tritureredes med atylace-
tat/@mter. Det vundne faste stof filtreredes og tgrredes (fraktion
5, 640 mg). Fraktion 5 bestod af en ca. 70:30 blanding af isomerer-
ne B og A, hvilket pévistes ved NMR {DMS0-d6) .

Fraktion 1 (isomer A) og fraktion 4 (isomer B) har f¢l-

gende fysiske egenskaber:

Isomer A (fraktion 1): Smeltepunkt (M)2 l9l°C, a. +53° (¢ =
18 179 D

0,9 i DMSO), kmax (etanol) 277 nm (Elcm = 414, € = 21.130).

Beregnet for 020H22N4°103 (510,5):

c 47,1 H 4,3 N 10,9 S 6,3
Fundet: C 46,95 H 4,4 N 10,9 S 6,5%.

"HPLC viste en isomerrenhed pd ca. 94%.

Isomer B (fraktion 4): Smeltepunkt (M)il3 129%¢, 4y = +11°
(c = 1,2 i DMSO), A___ (stanol) 277 nm (E 1o = 422, € = 22.700).

max lcm
Beregnet for C20H22N4°los' 0,3 mol EtOAc (539,9):
C 47,45 H 4,6 N 10,4 s 5,9
Fundet: C 46,8 H 4,5 N 10,35 S 5,9%

HPLC viste en renhed af isomer B pa ca. 80%.

NMR- og infrargde data for de to isomerer ses i tabel 1.
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Eksempel 10

(R og S)—l—Acetoxyatyl—(GR,7R)-3-karbamoyloxymetyl—7-[(Z)-2-

(fur—z—yl)-2-metoxyiminoacetamido]-ceph-3—em—4—karboxy1at
a) (R og S)—l-Acetoxyatyl—(6R,7R)—7—amino-3-karbamoyloxyme—

En omrgrt suspension af 1,15 g (6R, 7R)-7-amino-3-karba-
moyloxymetylceph—3—em—4—karboxylsyre og 0,306 g kaliumkarbonat
i 25 ml N,N-dimetylformamid opvarmedes til ca. 30°C. Blandin-
gen fik lov til at afkele og der tilsattes 0,625 g (R,S)-1-
acetoxyatylbromid. Yderligere portioner af alkyleringsmidler
tilsattes efter 20 minutter, 0,122 g, og 40 minutter, 0,99 g.

Efter 1 time udhzldtes suspensionen i 200 ml mattet
vandigt natriumbikarbonat og 200 ml &tylacetat. Den vandige fase
ekstraheredes med 2 x 100 ml ztylacetat og de forenede orga-
niske ekstrakter vaskedes med 2 x 50 ml vandig natriumhydro-
genkarbonatoplgsning og 2 X 100 ml saltlage og terredes og
inddampedes i vakuum, hvorved der vandtes 0,467 g af den i
underoverskriften angivne ester som et brunt skum; t-verdier
(DMSO-d,) indbefatter 2,9-3,2 (m, CO,CHOCO), 4,6-5,0 (m,

6-H og 7-H), 7,92 (s, OCOCH3) og 8,5 (d, J6 Hz, COZCH(C§3)OCO).

b) (R og S)—l—Acetoxyatyl—(GR,7R)-3—karbamoyloxymetyl-7-
[(Z)-Z-(fur—z-yl)-2-metoxyiminoacetamido]—ceph—3-em~4-

0,209 g (2)-2-(fur-2-yl)-2-(metoxyimino)-eddikesyre
og 0,224 g l-hydroxybenzotriazolhydrat sattes successivt til
en omrgrt oplgsning af N,Nl-dicyklohexylkarbodiimid i5ml
renset tetrahydrofuran ved 24%c,

Efter 30 minutters forlgb frafiltreredes den hvide sus-
pension og filtratet sattes til 0,433 g af produktet fra trin
(a) sammen med 3 ml tert tetrahydrofuran. Den brune oplgsning
omrgrtes i 3 timer ved 24°% og inddampedes derefter til et
ringe rumfang, ca. 2-3 ml, og fortyndedes med 50 ml atylacetat.

Den organiske fase vaskedes successivt med 2 x 50 ml
m@ttet vandig natriumbikarbonatoplgsning, 2 x 50 ml 2N salt-
syre, 2 x 50 ml vand og 2 x 50 ml saltlage og tgrredes og
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inddampedes til ca. 5 ml. ,

Det hvide faste stof som udfzldedes frafiltreredes og
filtratet inddampedes til ca. 0,45 g gulbrunt fast stof. Det-
te produkt omrgrtes med 3 ml &tylacetat og filtreredes. Fil-
tratet sattes drébevis til 150 ml petroleumsater (kp. 40-60°C)
til frembringelse af et flgdefarvet fast stof som tgrredes
i vakuum ved 24°C. En oplegsning af 0,25 g af dette produkt
i kloroform/acetone 4:1 kromatograferedes pd to praparative
silikalagplader (20 x 20 cm); eluering skete med kloroform/
acetone 4:1 efterfulgt af kloroform/acetone 3:1. Det relevante
band ekstraheredes med atylacetat og filtreredes. Filtratet
inddampedes og gav 0,102 g af den i overskriften angivne
ester som et flpdefarvet skum. Anax (ztanol) 277 nm (Eii =
302). NMR-spektret (DMSO-dG) viste at produktet var en A :A2
blanding (ca. 60:40) med signaler ved t 0,22 (d, J8 Hz, CONH),
2,9-3,1 (m, cozggoco), 4,75 (m, 6-H), 7,92 (s, OCOCHB) og
8,5 (4, Je6, CHCE3) for A3—isomeren og signaler ved 0,15 (4,

J8 Hz, CONH) og 4,94 (m, 6-H) for A2-isomeren.
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Patentkravw
1. Analogifremgangsmade til fremstilling af cefuroximestere
med den almene formel
H H
‘ l___C.CO.NH_—;; =5
o 0.CO.N
OCH *
" 1
3 C0.0.CH.0.CO.R
R2

hvor Rl er en primzr eller sekunder alkylgruppe med 1-4 kulstof-
atomer og R2 en primer eller sekundar alkylgruppe med 1-6 kul-
stofatomer, dog sdledes at mindst den ene af grupperne R og R2
er en metylgruppe og hvor asterisken angiver et asymmetrisk
kulstofatom, som isomerblanding eller som de individuelle
diastereoisomerer, k e nde t egne t ved at man

a) omsetter (6R,7R)-3—karbamoyloxymety1—7—[(Z)-2-(fur—2-yl)-
2-metoxyiminoacetamido]-ceph-3-emr4-karboxy1syre (dvs. cefuroxim)
eller et salt deraf med en halogenester med den almene formel

X.CH.O.CO.Rl ) II

R2

hvor Rl og R2 har de ovenfor angivne betydninger og X er et halogen-

atom, eller

b) acylerer en forbindelse med den almene formel
H H
- - S
HZN————
H
04’,___N Y CHZOCON 2 ITT

*

CO.O.CHO.COR1

|
12
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hvor Rl og R2 har de ovenfor angivne betydninger, eller et
syreadditionssalt eller N-silylderivat deraf med (3Z)-2-(fur-
2-yl)-2-metoxyiminoeddikesyre eller et reaktivt derivat deraf,
hvorefter man, safremt det dannede esterprodukt er vasentligt
forurenet med den tilsvarende ceph-2-em-isomer, oxyderer pro-
duktet til ceph-3-em-l-oxydesteren, og derefter reducerer til
frembringelse af i det vesentlige ren ceph-3-em-ester, og om
gnsket isolerer de individuelle diastereoisomerer fra en op-
ndet isomerblanding.

2. Fremgangsmdde ifglge krav 1, k end e tegnet ved
at den bruges til fremstilling af en forbindelse med formel I,
hvor Rl er en metylgruppe og R2 en alkylgruppe med 2-4 kulstof-

‘atomer.

3. Fremgangsmade ifglge krav 1, k endetegnet ved
at den bruges til fremstilling af en forbindelse med formel I,
hvor R2 er en metylgruppe og Rl en primer eller sekundar alkyl-

gruppe med 1-4 kulstofatomer.

4, Fremgangsmdde ifglge krav 1, k endetegnet ved
at man fremstiller en forbindelse med formel I, hvor Rl er en
metylgruppe og R2 en hexylgruppe.

5. Fremgangsmade ifglge krav 1, k ende tegnet ved
at den bruges til fremstilling af en forbindelse med formel I,

hvor Rl og R2 hver er en metylgruppe.

Fremdragne publikationer:
DK ans.nr. 5387/73 (patent nr. 144886), 4432/74 (patent nr. 147683).
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