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ticular, .la invencién se refiere a derivados de éster, bio-

microorganismos gram-negabivos. Adicionalmente, el compues—
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la presente invencidén se refiere a mejoras en o

en relacién con anbibibticos de cefalosporina. Mis en par-

1l6gicamente acephables, de dcido (6%, TR)=3~carbanoiloximetil]
~7~[TZ)«2~fur~2—il)~2~metoxiiminoacetamidg7cef~3memr4—carb0u
x{lico (es decir; el isémero éig), que tiene el nombre apro-
bado de "cefurcxima'.

Tz cefuroxima, segin ge expone en la patente bri=-
t4nica n? 1453049, es un valioso antibidético de amplio es~
pectre caracterizado por gran actividsd contra amplia gama
de microorganismos gram-positives y gram-negetivos, estando
reforzada esta propiedad por la muy grande estabilidad del
compuesto a las %-&actamasas producidas poxr uvhz gama de
to es estsble en el cuerpe debido a su resistencia a %a ac-
cién de las esterasas de los mamiferos, y da altos niveles
en suero despubs de administracidn parenteral (p.ej. en for
ma de lao, sal sbédica) a sujetos humanos y snimales, mieniras
que presenta baje unién al suerc.

Lo cefuroxima y sus sales, por ejemplo sgles de
metal alealino tales como la sal sbédica, tienen valor prin-
cipalmente como antibibticos inyectables, ya que se ahaor-
ben msl del conducto gastrointestinal, y por tanto solo es—

t4n presentes en el suero y orina en bajaé concentraciones
tras sdministracién oral, Por tanto, se han efectuado exten
sog estudios sobre la posible actividad,rpor sdministracibn
oral, de diveros derivados de cefuroxima, va gque el desarro
110 de derivados gue se abzorban por el conducto gastroin-

testinel, v presenten buena actividad antibacterisna tras

administracién oral, extenderia avn mds el velicso poten~
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cial terapéﬁtic§ de ls cefuroxima.
Por la bibliografis qﬁé ge refiere a los antibidtil
cos de %-&aotama es sabido que el efecto; por adminisbtra-
cibn oral, de anbtibibticos de peniciiina tales como la ampi
cilina se puede perfeccionar convirtiendo el grupo carboxi-
1o de la posicibn 3 del micleo de penam en ciertos grupos
carboxilo esterificado} también ha habldo algunas propues-
tas de que la actividad, por pdministracién oral, . de cler—
tos anbibibébicos de cefalosporina se puede reforzar por es-
terificocién de menera similar. Se cree que la presencia de
un grupo esterificador apropiado refuerza la absorcidn del
compuesto del conducto gastrointestinal, tras lo cual el
grubo esberificador es hidroliéado por las enzimas presch-
teg, por ejemplo, en el suero y los tejidos del cuerpo, pro
duciendo el Acido original activo como antibidébico. Be aprg
ciard que la naturaleza precisa del grupc estorificador es
critica, ya que es necesarlio que el éster sea suficiente~
mente estable para permilir que el éster llegue al punto
de absorcibn sin experimentar ﬁinguna degradacibn significa
tiva, p.ej. en el estbmago, mientras gue, por otre parfe,
el éster ha de ser suficientemente s gscepbible de hidrbli-
sis por esterasa, de manera que el 4eido ordginal activo
como antibiético se libere dentro de un corto tiempo desde
la shsorcibn del éster.

Ta seleccibn de un grupo.csterificador concreto

!

para reforgar cl efecto, por administracidén orzl, de un am

’ s I" . ] . .
bidhice de p-lactans fanbién egtard influfda por el com~ |

puesto easpecifico de §w~lactama elegido. Asi, por ejemplo,

I

Jlog grupcs esterificadores que han regaltade eficaces pars

perfeccionar la actividad de log antibidbticos de penicili-~
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tajas similares a los antibiéticos de la serie de la cefalog

‘de pivasloiloximetilo de cefuroxima presents poco efecto por
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no adminigtrados oralmente no comunican necesariamente ven-

porina. Un ejemplo que se puede citar aqui es el caso de los
ésteres de pivaloiloximetilo. Asi, se sabe que el éater de
pivaloiloximetilo de, por ejemplo, la ampicilina perfeccio-

na la absorcién oral de ampicilina. Por otra parte, el édster

administracién oral, posiblemente debido a que el éster né
se abséfbe del conducto gastrointestinal o, alternativemens~
te, es sustancialmente resistente a la hidrélisis por este~
rasa, de menera que el decido activo como antibidtico no se
libera en mognitud significativa tras la absorcidn.

Tos suvtores de la presente invencién han hallado
aho;a gue los ésteres de cefuroxima, gque se pueden represen

tar por la férmula: \

. H H .
C.CONH =75
0 0
N ~——N___}— CH,.0.CO.NH,
AN 0
OCH,

CO.O.CHZ.O.CO.R

(donde R es un grupod alcohilo brimario o secundario que con
tiene 1 a 4 4tomos de carbono) poseen propiedades que hacen
a estos compuesfos de significativo valor potencial como an!
tibidticos sdministrables oralmente. Cuando el grupo R po-—
cee un 4dtomo de carbono asimétrico agtén abarcadosg por 1a

invencibn los diastereoisdémeros individuales de férmule 1,
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asl como sus mezclés;'

Asi, los éstéres (1) péseen uns estabilidad razong|
ble, como se pone en evidencia pér el hecho de qué presens—
ten baja actividad antibacheriana in vitro, en comparacidn
con la cefuroxima (esto indica que uns proporcibn grande de
éster permanece sin cambiar durante todog los ensayos in vie
tro, y por tanto confirms la estabilidad de los ésteres).
Por otra parte, los bateres son extremadamente susceptibles
de hidrélisis por esterasa, conducicendo & la formacién de
cofuroxima, cOmo se pone en evidencia por ensayos in vitro
empleando esterasas derivadas de higade de rata, higade hu-
meno y suero humano.

Tos cnsseyos en vivo con ratones; ratas ¥ perros
confirman gue la administraci6n oral de ésteres de (I) con
ﬁuce o una abgorcidn de cefuroxima ¢ignificetivamente ma=-
yor, coOmo se pone en evidencia por altos niveles en suero ¥
una recuperacidén urinaria aumentada, gue por administracién
oral de la propia cefuroxima.

' De los compuestos de férmula I, se ha mogtrado
gue los sigulentes §r0porcionan una absorcién de cefuroxima
particularmente buena:

(6R, TR)=3~carbamoiloximetil=T~/"( %) w2 ( FUT~2=11 )~
—2—metoxiiminoacetamidg7cef—3~e$—4~carboxilato de acetoxi
metilo; |

(611,7R)--3-carbamoiloximetil—'?-—[(Z)-2-(fur—«’a—-il)m
—2~metoxiiminoacetamidg?cef—3—em—4—carboxilaﬁo de propio .
niloximetilo;

(6R,7R)~3~carbamoiloximetil—?-éTZ)~2~(furn2~il)—
—2~metoxiiminoacetamidg7cef—3—em—4mcarboxilaﬁo de isobuti

riloximetilo; ¥
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a

(68, TR)-3~carbanioiloxime til-T-/{%)-2~( fur-2-11)-
—2—metoxiiminoacetamidg7cef—3~em~4~carboxiléto de isovale—
riloximetilo. |

Los compuestos (i) se pueden preparar de manera
usval, por ejemplo haciendo reaccionar cefuroxima, 0 una sal
de ella (p.ej. una sal de mebal alcalino, tal como la sal
s6dica o potdsica, o una sal de onio, p.ej. una sal de amo
nio, por ejemplo de amonio cuaternario), con:un haloéster

de férmla:
X. CH, « 0. CO . R (D)

(donde R es como se ha definido antes, y X es haldgeno tal
como ¢loro, bromo o yodo). La reaccién se efectla convenien
temente en solucién en un disolvente organico inerte (peeie
1
una amida disustitulida en I N,y 4al como N, N-dimetilformami-
da o N,N-dimetilacetamida, una cetona tal como acetona; mn
sulféxido tal como sulféxido de dimetilo, un nitrilo tal co
mo aceﬁonitrilo, o triamida hexametil fosférica), a una tem
peratura comprendida entre -50 y +1502C, p.ej. ~10 a +502C,
convenientemente entre 0°C y la temperaturs ambiente. Cuan
do se emplea una sal de cefuroxima, por ejemplo la sal po-
tdeica, come material de partida, y la reasccibn se efectia
en un nitrilo disolvente, se puede emplear; si se desea,
un éter en corona tal como 18-corona-6. Cuando se cmplea
dcido de cefurdxima como material de partida, puede ser ven
teicao efcctuar la reaccifn en presencis de uns base, p.ele
une base inorginica 36bil tal como carbonzio sbédico o car-
bonato potédsico; es conveniente aﬁadif 1a bhase sl sistema

de reaccién gue contiene cefuroxima antes de la edicidn del
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" fente britdnica n® 1453049, antes mencionaca.

H.oju nl‘lm,7 < o o ' _42202’-

haloéster (II). Bl uso de carbona%o potésiéo como base, jﬁg
to coﬁ ﬁn_compuesfo (II) en el que i és bromo o yodo, se ha
énconﬁrado Ly ventajoso, ya que bajo esas condiciones se
minimiza la formacién de un producto de éster de cefm2-em.
Es conveniente emplear cantidades sustancialmente equivalen
teg de cefuroxima y base, p.ej. aproximadamente 0,5 moles
de una base didcida, tal como carbonato potdsico, por mol
de cefuroxima. EL halodéster (II) se emplea convenientemente
en ligero excesoy, Pe.¢j. en-cantidad de 1-1,5 moies por mol
de cefuroxima.

EL curso de la reaccién se puede seguir fdcilmen
te por cromatografia en capa delgada; ya gue el procedimien
to implica la conversién de un material de partida de dcido
o sal polares en un producto de éster neutro.

Log éasteres (I) se pueden preparar también por

acilacién de un compuesto de férmula:

HZN ____'_____( '
A——N CH.,OCONH
0 _ 7 2 2 (111)

C0. 0. CH,0COR

(donde R es como se ha definido antes), ¢ una sal de adi~
cidén de doido o derivado de N-sililo del mismo, usando €ci
do (7)=-o-(fur-2-il)-2-metoxiiminoacético o un derivado reag

tivo del migmo, por ejemple de la maners expuesta en la pa

Tog compuestos de Férmula I se pucden preparar

comvenientemente aoilando un compuesto de férmila (IIL) oon
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un anente de a01lac36n.que compren@e un.haluro de éc1do, pa*
tlcularmente un cloruro o bromuro de é01do, de ‘d@icho é01do¢ '
Tal ascilacidén se puede efectuar a temperaturas de -50 &
+500C, preferiblemente de -20 a +302C. Ia acilacidén se pue~
de efectuar en medios acuosos O N0 aCULCSIOS.

Ta acilacién con un haluro de 4cido se puedé efec
tuar en presencia de un agenbe de fijacién de dcido (p.ej.
una amina terciaria tal como trietilamins o dimetilanilina,
una base inorgdnica tal como carbonato cdleico o bicarbona
to s6dico, o un compuesto oxirdnico, preferiblemente un 6xi
do de 1,2-clcchileno inferior, tal como 6xido de etileno u
6xido de propileno), que sirva para fijar el haluro de hi-
drégeno liberado en la reaccibén de acilacifbn.

Se puede usar el propio dcido libre como agente
de acilacién. Tales acilaciones se efectian deseablemqnte
en presencia de, por ejemplo, una carbodiimida tal como
N, N'—diciclohexilcarbodiimida, un compuesto de carbomlo
tai como carbonildiimidazol, o una sal de isoxazolinio tal
como 3'w-sulfonato de N-ebil-5-fenilisoxazolinio o perclora
to de n~t-butil-S5~metilisoxazolinio. La reaccibn de conden
gacibnes efectia deseablemente en un medio de reaccién an
hidro, p.ej. cloruro de metileno, dimetilformamida o aceto
nivrilo.

Ta acilacibn se puede efectmar también con otros
derivados Tormadores de amida del dcido libre, tales como,
por ejemplo; un anhidrido gimétrico o un anhidrido mixuo,
p.ej. con dcide pivélico, o formado con wn haloformisto tal
come un heloformiato de alcohilo inferior. Los anhidridoes
mixtos o simétricos se pueden genersr in situ. Asl, por ejen

plo, se puede generar unemidrido mixto usando N-etoxicar
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bomilepmeboniol, 2-dihidroquinolina. También se pueden for-
mar anhidridos mixbos con.écidos'de fégforo (por ejemplo
dcidos Fosfbéricos o fosforogos), dcido sulfdrioo o 4dcidos
sulfénicos alifdticos o aromdticos (@or ejenmplo &cido p-to
luensuliénico).

Tog materiales de partida de férmula (III) antes
descritos se pueden preparar de mancra usual, por ejemplo
usando las técnicas descritas en la memoria descriptiva de
1la patente de los EE.UU. n? 3.905.963 y memorias descrip-
tivas de las patentes britdnicas no 1.041.985 y 1.350.772.

Si el producto de éster dessado estd contaminado
éignificativamente por el correspondiente igdmero cef=-2~em,
el bro&ucto se puede oxidar (p.ej. por tratamiento con un
perécido tal comc 4cido metaperyddico, dcido peracético,
4cido monoperftdlico o deido m-cloroperbenzoico, o con hif
poclorito de f~butilo, en presencia de une bose débil tal
como piridina), para dar el éster de 1-6xido de cef=3=—em,
gue luego se puede reducir (p.ej. por tratamiento con clo
ruro de acetilo y yoduro potdsico) para producir éster de
cef-2—~em sustbancialmente puro.

Pucde ser degeable purificar el haloéster (11)
antes del uso, p.ej. por destilacién o hidrélisis selecti
va, para eliminar impurczas tales como compuestos de fér-
mla:

. X (IV)

X.CH, . 0 o CH

2 ° 2
(donde X es como se ha definido antes).

Tos $ateres de Férmmla I se pueden formuler como

compogiciones para administracidn oral de maneia usual, €O
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ayuda de cualesquiera vehiculos o excipienmtes farmacéuticos

necesarios. Las composiciones se preparah convenientemente

‘como babletas, cédpsulas o bolsitas ventajosamente en forma

de dosis unitaria, y pueden contener excipientes usuales fg
les como agentes adhesivos, cargas, lubricantes, desintegrs
dores y agentes humectantes. Ias tabletas se-pueden reQés~
tir de maners usval. Los compuegstos activos se pueden fox-
milar ademds en composiciones rectales,; tales como supogi-
torios o enemas de retencibn.

Tas composiciones pueden contener de 0,1% en ade
lante, peejs 0,1-09%, convenientemente de 10-60%, del in-
grediente (I) activo, dependiendo del método de administr
cibn. Ias composiciones en forma de unidad de dqsificacidn
contlenen copvenientemenﬁe 50-500 mg del ingrediente acti-
vo (calculado como cefuroxima). Las dosis empleadas para
tratamiento de humanos adultos estardn tipicawmente coﬁpreg
didas entre 500-5000 mg por dla, p.ej. 1500 mg por dié (ca}r
culados como cefuroxima), auvngue la dosis precisa depénﬂe—
rd, entre otras cosas, de la frecuencia de administracidn.

Tos siguientes ejemplos ilustran la invencidn,
Todas las temperaturas estdn en 2C. El carbonato potdsico
empleado se secd a 1202C bajo vacio y se molid Ffinamente.
Ia N, B-dimetilformemida empleada se secé por paso a través
de altming dcida. En los Ejemplos 4 y 5 los puntos de fu—
sién se Geterminaron por el método capilar, y estédn sih co

rregir.

Ejemplo 1

(6R,7R)~3wcarbamoiloximetil—7méfZ)»2—(fu_—2~i1)~2~metoxi—

iminoacetanidoycef—3—em~i-carboxilato de acefoximewilo

22
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Una soiuqién de &oido (6R,7R}~3—carbamoiloximetila
~7¥[TZ)~2—(fur~2~i1)—2~metoxiiminéacetamidg7cef~3—em—4—carbg
flico (12,00 g) en N, N-dimetilformamida (70 ml) se agité du
rante 10 minutos con carbonato potésiéo (1,95 g), durante el
cual tiempo la mezcla se hizo mig oscure y el s6lido se di-
g01vié casi completamente. Tuego se afindié una solucidn de
bromuro de acetoximebilo (5,0 g) en N,H-dimetilformamida (15
ml), con lo gue la precipitacién de bromuro potdsico tuvo 1u
gar casi inmediatamente. Le mezcla de reaccidn se agité a
210¢ durante 30 minutos, tras lo cual se mogtrd por ceCed

(ecromatografia en capa dolgada) (revelando con cloroformo:

verizando con ninhidrina y calentando a.1200C) que no conte
nfa material de partida de cefalogporina sin reaccionar. La
memcla de reaccibn se vertié luego en una mezcla de dcido
clorhidrico 2N (350 ml) y acetato de etilo (350 ml), y la
fase acuogsa se sometié a extraccibn con mds acetato de eti
lo (2 x 200 ml). Los extractos orgénicos se reunieron y se
lavaron sucesivamente con &cido clorhidrico 2K (2 x 300 ml});
agua (2 x 300 ml), sclucién acuosa de bicarbonsto sbédico
(3%, 300 ml), agua (3 x 300 ml) ¥ solucibén saturada de clo
ruro sbdico (2 x 300 ml), y se secaron (MgSO4), y el disol
vente se ¢liminé bajo vaclo, dando una espums amzyilla
(13,87 g). Lete producto se absorhié en una columa de gel
de silice (Hopkin and Willlams, 149.a.74 micras, 330 g) que
se eluyé cen cloroformotacetonz = 2:1j se recogieron fracclo
nes de 25 ml. Ta evaporacién de las fracciones 1l a 32 dié

)

el éater del titulo, crudo, que eristalizd durante la evapo

n. ¥l s6lido resultante (7,217 g) se trituré con éher,

O

raci

dando el éster del titulo (6,58 g) como polvo blanco, pel.
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de rmn e Lnfrarroao se mestran en la Tabla I, mis adelante.
Ta esbructura del producto se confirmé también por microani-
lisis. . -

Ejemplo 2

Paned { Abareteivs aduoiint

(6R77R)«3—carbamoiloximetil~7-[fZ)~2—(fur_2~il)—2—metoxiimi—

noacetamidg7cef—3—em—4mcarboxilato de propioniloximetilo

(2) &e agité carbonato potésico (690 mg) Gurante
30 minutos con una solucibn de dcido (6R,TR)-3-carbamoiloxi
metil—?-[TZ)—z—(fur—2~il)—2~metoxiimincacetamidg7cef—3—em—
—d—carboxilico (4,24 g) en N, N-dimetilformamida (25 ml). Se
afiadib a la solucidn resultante, parda oscura, una solucibn
de:propionato de clorometilo (1,226 g) en N.N;dimetil§orma—
mida (1 ml), y la mezcla de reaccién se agité durante 20 ho
ras y se vertidé en deido clorhidrico 2N (200 ml), dandc un
sé1lido pardo gue se disolvid por adicidén de acetato de elfi-
lo (200 ml). La fase orginica se separd, se lavé con solu-
cibn scuosa saturada de bicarbonato sbédico (200 ml), se se-~
cé (MgSO4) y se evaporé a una espums parda, que por tritura
oibn con &ter diisopropilico (75 ml) dié un sélido pardo
que -se separd por filtracibn, se lavé con mids éter diisopre
pilico y se secé, dando el éster del titulo, contaminado
con aprox. 55% del corregpondiente isdémero cei-2-cm (nor
estimacién de r.m.n.), en forma de polvo pardo pdlido
(3,915 g)- _

(b) Una solucién de 4cido m—cloroperbenzoico

(1,424 g) en diclorometono (20 ml) se afladié a vna solucién

del anterior producto de (a) (3:82 g) en diclorometano

47
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(100 ml), a aprOXLmadamenie 0eg, - cauaando nnmedlatamephc la
separa016n de un gel- pardo. Tras 10 nlnutos se deaé calen—

tar la mézcla hasba bemperatura ambiente, ¥ tras 20 minutos
més la mezcla se evaporé bajo vaclo. El s61ido amarillo re-

sultante se triturd con éter, se filtré y se lavé con éter,

ZTZ)~2—(fur-Z—il)~2~metoxiiminoacetamidg7eef~3~em—4—carboxi—
lato de propiomiloximetilo, en forma de polvo claro, (3,696

g); pof. 175=1772C (desconip. ) 1“719¢800'(c 0,5, SODIM). La

estructura de este producto se conﬁlrmé por espechbroscopia
i, ¥ Qe r.m.n., ¥ POT microandlisis.
(¢) Una solucibén del anterior producto de (b)

(3,592 g) en N,N-dimetilformamida (15 ml) se traté con yoduy

tras 10 cual se afiadié cloruro de acetilo (1,02 ml). Ia con
siguiente reaccién parecié completavse tras 30 minutos (pox
c.c.d.), y luego se afiadié la mezcla de reaccidn gota a go-
42 a una solucibn acuosa de metabisulfito sédico (3% en pe-
so/vol.s 300 ml), produciendo un precipitado gque se separd
por filtracidn y se digolvib en acetatbo de etilo (100 ml).
Ta solucibn orgénica se lavl sucesivemente con deido clore
nfdrico 2N (100 ml) y bicarbonato sédico acuoso saturado
(100 ml), ¥y luego se secl (MgSO4) y se evaporé bajo vacic,
dando un sélido crema. Este producto se sometid a cromatbo-
grafia en columna sobre gilice Kiéselgel 60 (100 g), efec-—
tudndose le elucibn con cloroformo:acetona (12:1). Ias frac
ciones apropiadas se reunieron ¥ evaporaron bajo vacio, prc
porcionando una espuma de color amarillo pdlido (2,226 )
que se trituré con éter diigopropilico, se filtré y se se-

c6, dando el compuesto del titulo (2,100 g) en forma de

-
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polvo amarillo muy pilido; p.f. 94-1030C; 427%0 362 (c i,'
SODI); N g, (E6OH) 277 m (€ 17.660). Los datos de r.m.n.
e infrarrojo se muestran en la Tabla 1 mds adelante, El es-
pectro de r.m.n. indicé que habia atn presente algo de isd-
mero cef-o—em. La estructura del producto se confirmé tam—

bién por microandlisis.

Ejemplo 3
(GR,7R)LBMbarbamoiloximetilw7nZTZ)~2-(fur~2—i1)~2~metoxiimi-

noacetamidg7cef—2—emf4—carboxi1ato de propioniloximetilo

Una solucién de prepionato de clorometilo (4,88 g
40 mmoles) en acetona (10 ml) se afiadié a una solucidn de
yodﬁro s6dicc (18 g, 120 mmoles) en acetona (70 ml); resul-
6 inmedisotamente una turbidez. La mezcla de reaccidn se
traté a reflujo (30 mimtos) y luego se evapord bajo YaCio’
dando un sélido oscuro, ’

Este sélido se disolvib parcialmente en N,N;dime—
tilformamida purificada (50 ml), v la mezcla resultante se
traté con vna solucién de (ER,;TR)-3~car amoiloxime$il-T-
4TZ)—2—(fur—z—il)~2—mctoxiiminoacetamidg7oef—3—em~4—carbo~
xilato potésico (9;24 g, 20 mmoles) en N, N~dimetilformamida
purificada (50 ml).

Ta ceC.d. btras aprox. 10 mimtos indicé la ausen-
cia de materizl de partida de cefalosporina, de maners Que
2l cabo de 20 minutos la mezcla de ‘reaccién se vertid en
4cido clorhidrico 2N (1 1itro), dando vn precipitado pardo
gus se Gigolvié por adicién de aceltato de etilo (500 L) .
Lz caps orgénica oscura se separd y se lavé sucesivamnento
con solucién souoga saturada de bicarbonzto sbédico {500 rl}

v solucidn de metanisulfito sbédico (500 wl) (esbo dié ura
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capa orpénlca amarnlla péllan y se evaporé bajo vacio, danr
do un acelte pardo v1scoso gue crlstallzé a s6lido amarillo
palldo. Ta kr¢bur3016n de este sélido con éber diisopropili-
co (150 wl) dié un sélido palido que.se separé por filtra—
¢cibén y se lavé con éter diisopropilico nuevo ¥y se seoé.bajo
vacio, dando el égter del titulo (7,00 g) como polvo blanco,

pefs 170 & 1749C (descy ); ZX?b +492 (¢ 1,0, SODM), }\mdx
(B60H) 276 nm (Ei 378, € 19.300). (Hallado: G, 47,4 H
4,55 Ny 10,73 8y 654, Cyy P21\]’40105 (510,48) requiere C,
47,055 Hy 4433 N, 11,05 S, 6y3%) .

Tos datos de r.m.n. e infrarrojo se miestran en

la Tabla 1 mds adelante.

Preparaci6én de materiales de partidasl

Igobutirato de clorometilo

Ye afiadidé cloruro de o-metilpropanoilo (10,2 g) a
paraformaldehido (1,86 g 56 mmoles) que contenia un poco
de clorure de ecinc, y la mezcla se calenté a reflujo duran~
e 40 mimutos. Durante este tiémpo se disolvié el parafor;
maldehido y la mezcla se volvié parda. El 1iguido que sobre
vadaba se decanté del cloruro de cine, y la destilacién pro
porcioné el éster del titulo (3,45 g); pecb. 45 a 562C/40
mm, que se caracterizéd por sus espectros de rmn (CD013) e

infrarrojo (CHBr3).
Preparacida 2

3~metilbutanoato de bromometilo

Se afiadié bromuro de 3-~metilbutancilo (3,48 g,

l;\'_\

21 mmoles) a paraformaldehido (630 mg) 21 mmcles), y lo meg
cla se traté a refluje durante 15 mimtos, durante el cual

piempo s¢ disolvié el pararormaldehido. Bl Liguido pardo
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péliéo récvltanﬁe'ae'destiié bajo presiénﬁreducida; dando

80 a 820C/37 mm, que se ca*acterlzé por sus espectros de rmm

(CDClB) e infrarrojo (CHBr3).

' noacetamido/cef—3~em-4—carboxilato de isobutirilozimetilo

(63,7R)—3—carbamoiloximetil~7~/TZ)—2—(fur—2—il)—anetoxiimiﬂ

mmoles) en acetona (45 ml) con yoduro sédico (6,75 & 45

iminoacetamidg7cef—3-em~4—cafboxilico (5,52 g; 12 mmoles) &

Se mezclé isobutirato de clorometilo (2,04 g 15

mmoles), y la mezcla sec traté o reflujo duranbe 30 minutos.
a evaporacién bajo vaclfo di6 el éster de yodometilo (3:95
g) como aceite rojo oscuro. 3e ofiadié sal potédsica del &dci-

do (GR,7R)~3~carbamoiloximetil~7~[(Z)—2—(fur—Q—il)—E-meto:g

ung solucibn del anterior éster de yodometilo (3,9 g)'en
Ny N~dimetilformamida pura (35 ml), produciendo una solucién
osoura. Tres 20 minutos la mezcla de reaccibn se vertié en
gcido clorhidrico 2N (350 mi), dando un s6lido amarillo que
se disolvié por adicién de acetato de ctilo (350 m.). Ta
fase ofgénica se separé y lavé con solucién saturada de bi~
carbonato sédico (350 ml), solucidn de metebisvlfito sbédico
(350 ml) y selmuera (200 ml), se sacd sobre sulfato de mag~
nesio y se evaporé bajo vaclo, dando una espuina amarilla.
La espuma se triturd con éfer diisopropilico (50 ml), se
£iltré y se lavé con éter diiscpropllico nuevo, y se secé,
dando el compuesto del titulo (5,344 g) comc polvo amwarillos
p.f. 67 & T49C; /F722 +378 (g 1,05 SODI); N pg (BEOH) 277
nm (rlﬁm 362; £ 18.985). (Hallado:, C, 47,95 H, 4,95 N 10,12

S, G40, 021h24ﬂ40103 (524,5) requiere: C, 48,15 I, by6y T
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10,7; S, 6,1%).
Los datos de rmm e inffarrojo ge muestran en la

Tabla 1 mds adelante.

Ejemplo 5
(6R,7R)—3—carbamoiloximetil—7~[TZ)—2-(fur—z—il)-Q—metoxiimiw

noacetamidg7cef~3—em—4—carboxilaﬁo de isovaleriloximetilo

Se afledib 3-metilbutanoato de bromometilo (1,328
gs 6,7 mmnoles) a una solucibén de sal potésica de dcido (OR,
7R)~3~carbamoiloximetil~7wZTZ)~2~(fur~2~il)~2~metoxiiminoacg
tamido/cef-3~em~4~carboxllice (2,772 g, 6 mmoles) en I, N-di-
metilformamide purificeda (18 ml). Is mezcla se dejd reac-
oionar durante 15 minutos, y luego se trabajdé como se ha
descrito en el Ejemﬁlo 4, dando el compuesto del titulo
(2,809 g) ligeramente impuro.

Una porcibn (é,75 g) del compuesto del titulo se
sometié a cromatografia en columna (sobre Kieselgel 60, 60
)i la-elucién fué con cloroformo: acetons (7:1). Ias frac-
ciones Geseadas se combinaron y evaporaron bajo vacio, pro-
duciendo una espuma amarills pdlida que, por trituracidn
con &ter diisopropllico, proporciond un sélido blanco que
gse Tiltré y lavé con éter diisopropilico, proporciond un
sélido blanco que se filtré y lavé con éter diisopropilico
de mueva aportacidén y se secé bajo vaclo, dando el compueg—
%o del titulo (2,095 g) puro, como polvo blancos p'.fo 66 a
7320 Z§7%1 +T4,5¢ (¢ 1,0, SODM); )\méx (BtOH) 277,5 nm

TR 8 £ 18.740); (Hallados €, 47,73 Hy 4,95 T 10,05

“1 em
Sy 5,8, 022H26N4010$ (538,5) reguiere G, 49,053 Hy, 4497 K
10:4; Sy 5;95%). ' '

Tos datos de rmn e infrarrojo se muiesbran en la
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. Compogicidn:

(6R,7R)~3~carbamoiloximeti1~7~ZTZ)m2~(fur~2—

—metoxiiminoacetamidg7cef—3~emr4—carboxilato

de acetoximetilo (micronizado) 292,5 mg
Almidén glicolato sédico (Primojel) 7,0 mg
Celulosa microcristalina (Avicel PH 101) 48,75 mgz
Bstearato de magnegio 1,75 mg

Peso total 350,0 mg

Método de preparacidn

El estearato de magnesio se meszcla con el ingre-
aienﬁe activo, y se preparan discos de tableta por compre—
sibn directa. Los discos se deshaccen a través de mallés de
1,68 mm, 1,19 mm y 0,841 nm de aberbura, consecubivamente,
y los grénulos se megzclan con el almidén glicolato sédico
y la celulosa microcristalina. La mezcle se comprime en pun
rones cdncavos norméles de 10,5 mm de didmetro, hasgta un pe
so de tableta de 350 mg. Ias tabletas se pueden revestir
con pelfcula, por el método del disolvente acvuoso u orgini
co, uvsando derivados de celulosa con plastificante y mate-
ria colorante.

" Como alternati&a a la ctovs preliminar de forma—
cidn de discos, el ingrediente activo se puede hacer denso

por compactacidn en rodille.

Biemslo B

Polvo para suspensidn oral (en bolsita)
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Gomposicién (por bolsita)
(GR,7R)-3—carbamoiloximetil—7~ZTZ)—2~(fur—z;il)~

~2-metoxiiminoacetamido/cef-3~em-4~carboxila

to de aceboximetilo (molido) o 292,5 mg
(arboximetilcelulosa sédica (baja viscosidad) 30 meg
Amarillo Sunget FCF 5 me
Sabor de naranja secado por pulverizacién 150 ng
Azdcar de molde 2,2 g

Wetodo de prevarscidn

TLos ingredientes activos se molieron (usando un

molino de energia por fluido) y se mezclaron Intimemente coxy

1la carboximetilcelulosa sédica, el ingrediente &e saboxr ¥

el agente colorante. BEsta mezcla se siguid mepclando

con el amlcar de molde, afiadiendo esta Ulitima en dos

luego

etapas.

Tl peso reoguerido se transfirid a una bolsa de papel/alwuni

nio/polietileno, y se so0ldé por calor. EX contenido de ca-

da bolsa estaba destinado a ser constituldo en aproximada-

mente 15 ml de agua poco antes de la administracién.

RETVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, qu

presentan para que sean objeto de esta golicitud de
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te de Invencién en Espafia, por VEINTE afics, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:
12,~ Procedimiento para preparar derivados de ce

falosporina de Térmula general:

S

\]-CH .0.CO.NH
Y rohoe

C0.0.CHz.O.CO.R

(donde R es un grupo alcohilo ﬁrimario o secundario gue
contiene 1 a 4 dtomos de carbono), caracterizado porque (4)
se hace resccionar écido (6R,7R)—3-carbamoiloximeti1~?-
—ZTZ)~24(fur—2~i1)—2~metoxiiminoacetamidg7cef~3—em~4~ca§
boxilico (es decir, cefuroximé), 0 ung sal del mismo,icon

un halodster de £érmla:

X.CHy « 0.-C0 . R (11)

(donGe R es como se ha definido antes, y X es halébégeno), o

(B) se acila un compuesto de férmula:

F—N +Cli,-0.CO. N,

CO.O.CHZ.O.COJ{
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(donde R es como se Ha definido antes), o una sal de adi-
cibn de gcido o un derivado de N}sililo del mismo, con dci
do'(Z)~2f(fur—2~il)—2—met6xiimin5acétiooro un derivado reac
tivo del mismo.

2a,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1%, ca
racterizado porque se hace reaccionar cefuroxima, o una sal
de la misma, con un halodéster de férmula (I1), donde X es
cloro, bhromo o yodo.

8,~ Procedimiento seéﬁn la reivindicacidn 12, cg

racterizado porque se hace reaccionar una sal de metal al-
calino o de onio de cefuroxima con dicho haloéster de Féx
mila (II). |

42, Procedimicnto segin la reivindicacién 18,

caracterizado porgue se hace reaccionar cefuroxima con 61

52, Procedimientc segin la reivindicacién 18,
caracterigado porgue se prepara un compues%o de Férmula (I)
donde R es un grupo metilo o etilo.

62 .~ Procedimiento seain la reivindicacidén 18,
caracterizado porqué se repara un compuesto de férmmla (I)
donde R es un grupo alcohilo primario o secundario que con
tiene 3 6 4 &tomos de carbono.

72 .- Procedimiento para preparar derivados de ce
falosporing.

Tal y como se ha descrito en la lMemoria que an-
tecede y para los fines que se han egpecificado.

Tota Memoris conste de veintiséis hojas escri-




G

10

15

20

30
EBL

tas a mdquins por una sola cara.

H(;jp. nin 26

Madria, 0 LMA19T7

Pehe Ogcar
Por Pode

Elzaburu

T 22027




	Bibliographic data
	Description
	Claims



