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&ster, bioldgicamente aceptables, de deido (6R, TR)=3-car

concentracidn después de la administracidn oral. Por consi

derivados que se absorben por el tracto gastrointestinal y

ilo;u' n:l;l'ﬂl-'2. ,' , ‘. i . o, lloaj

Beta 1nvencién se refiere a meaoras en antlbléti

cos de cefalosporlna, ] relac1onadoa con los mismos, Més

partlcularmente, la 1nvencldn se refiere a derivados do

bamoiloxime$il=T=/" (%) -2 (fur-2-11)~2-metoxiiminoacetanido/
cef~3—em-4—carboxlllco (es decir el isdmero sin), que tiew
ne el nombre homologado de "cefuroxima®.

La cefuroxima, tal como se describe en la paten-‘
te Britdnica n? 1453049, es un valioso antibidtico de am~ .
plio espectro, caracterizado por una alta actividad contra
una amplia gamé de micrdorganismos gram~positivos y gram-
~negativos, propiedad que estd me jorada por la muy‘elevada
establlidad del compuesto frente a la beta=lactamasas pro=-
ducidas por una gama de microorganismos gram-negativos.
Ademds, el compuesto es estable en el organismo gfacias a
SL. ¥esistencia a la accién de las estearasas de los mami-
feros,.y da altos niveles en suero traslsu administraridn
parenteral (por ej. en forma de la sal de sodio) en seres
hmanos y animaleé, mostrando al mismo tiempo una ba ja fi-
jacidn al suexro.

La cefuroxima y sus sales; por ejemplo las nales
de metales alcalinos tal como la sal de sodlo, son valiosas)
principalmente en forma de antibidticos inyectables,,ya que
se absorben muy poco a pertir del tracto gastrommtestlnal,

¥y por lo Tanto estdn presentes en sueros y orina en baaa

guiente, se han realigzade en la invencidn amplios estudios
gsobre la poéible actividad, por adminigtracidn oral, de di-

versos derivados de la cefuroxima, ya que el desarrollo de
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‘tienen. buena actividad’gntibacteriana tras su aéministrae

Haojo l'll‘lﬂl‘.'3 R " ' ]:1.0.27. |

éidn oral amplieris adn.més el valioso potencial ferépéuti
co de la cefuroxima. |

BEs sabido, por la literatura referente a antibid
ticos de g-lactama, que el efecto, }por admiﬁistracién
oral, deé los entibiéticos de la penicilina, tales como la
ampleilina, puede mejorarse convirtiendo el grupo carboxi-
lo de 1a posicidn 3 del micleo de penam en ciertos grupos
carboxilo esterificados; también ha habido algunas propues+t
tas en el sentido de que la actividad, por administracidn
oral, de ciertos antibidticos de cefalosporina, puede au~
mentarse por esterificacidn de modo similar. Se cree que
la presencia de un grupo esterificante aproplado mejora la
absorcidn del compuesto a partir del tracto gastrointesti-~
nal; donde el grupo esterificante se hidrolize por las en~
zimas presentes, por ejemplo, en el suero y‘los tejidos
corporales, produciendo el dcido originario antibidticamen
te active. Se advertird que es critica la naturaleza con-
crata hel grupo esterificante, ya que es necesario gque el
éster sea suficientemente estable para poder alcanzar el
lugar de absorcidn sin sufrir una degradacidén importenie,
por ej. en el estdmago, y al mismo tiempo el éster ha Je
ser suficientemente susceptible a la hidrdlisis por emiearg
sa para gue cuede en libertad el dcido originario antibid-
ticamente activo, en un periodo de tieﬁpo corto en que el
éster es absorbido. | o

Ia seleccidn de un grupo esterificante particular
para mejorar el efecto por administracién oral de un anti-
bidtico de @ ~lactama estd influfda tambidn por el compuesw

to de @-lactama especifico elegido, Ael, por ejemplo, los
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grupos esterificantes due-se han ehcontrado eficaces para
mejorar la actividad de los antibidticos de penicilina ad-
ministrados por via‘oral'nd:apo%tan necesariamente ventajas
similares a los antibidticos de la serie de la cefalospori-
na. Un ejemplo que puede citarse es el caso de los ésteres
de pivaléiléximetilo. Asi, es sabido gue el éster de piva-
loiloximetilo de, por ejemplo, la ampicilina, me jora la ab-
sorcién oral de la ampicilina. Por el contrario, el éster
de pivaloiloximetilo de cefuroiima{muestra poco efecto por
administracidén oral, posiblemente porque el éster no se ab-
sorbe e partir del tracto gastrointestinal, o, alternativa-
mente, es sustancialmente resistente a la hidrélisis por
estearasa, de modo que no se libera en grado imporfante nin
guno el dcido antibidticamente ectivo tras la absorcidn.

Se ha encontrado ahora en la invencidn que los

ésteres de cefuroxima que pueden representarse por la fér—

mula
H H
l l = I g (1)
O/-"'"SE'ACO .NH-—-——-
N
OCH3 * 1 _—
C0.0,CH.0.CO.R
RZ

(donde RT eés un grupo alcohile primario o secundario que |
contiene de 1 a 4 dtomos de carbono, y R2 eé un grupo al-'
cqhilo primario o secundario que contiene de 1 a 6 dtomos
de carbono, siempre que al menos uno . de los grupos Rl y R2

sea mwetilo, y denotando el asterisco un dtomo de carbono
asimétrico) poseen propiedades que hacen a estos compues-—
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"cohilo que contiene de 2 a 4 dtomos de carbono, y aquellos

. | ~metoxiiminoacetamido/cef-3~em~4~carboxilato de 1-acetoxie-

‘ llfyjt; nhm, 5' L e 7 ‘ Lt ‘ 170.27

tos’ e valor poten01a1 1mportante como antlbldtlcos adminig
trables por via oral. Ios diastereoisémeros 1ndlv1duales,
asi como sus mezclas, estdn comprendidos en 1a invencién.
Losg ejemplos de compuestos de férmula I incluyen
agquellos en que R1 es un grupo metilo y R2 es un grupo al-
en que R? es un grupo metilo y Rl es un grupo alcohilo pris~
mario o secundario que contiene de 1 a 4 dtomos de carbono,
Los égteres (I) tienen una estabilidad razonable,

como demuestra el hecho de que tienen baja actividad anti-

bacteriana in vitro comparados con la cefuroxima; esto in-

dicg que una alta proporcidén del éster queds sin alterar
en todo el ensayo in vitro, y ello confirma le estabilidad
de los ésteres. Por otro lado, los ésteres son extremadamen]
te susceptibles & la hidrdélisis por estearasa que conduce
a la cefuroxims, como demuestran los engsayos in vitre em-
pleando estearasas derivadas de higado de rata, higadn hu~-
mano y suero humano.

Los ensayos in vivo en ratas confirman que la ad-
ministracidn oral de los ésteres (I) conduce a una zbsoreid
de cefuroxima significativamente mayor, como demuesiran lag
mayores concentraciones en suero y la mayor recuperacién
urinaria en comparacidén con la administracidén oral de la
propia cefuroxima.

De los compuestos de férmuls (I); los giguientesg
han mostrado dar una absorcidn deAcefuroxima particularment

buena:

(6R, TR)=3-carbamnoi loximetil=T=/T%)=2~{fur-2~11) ~2;

tilo,

2

4
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Hoju aim. 6" "17021;
. (6R,7R)—3ééafbamoiloximétil~7-["(z)-z_(fur;g_il),

~2-meﬁoXiiminoaoetamido_7bef—}ébm-4-carﬁoxilato de irpropig

ﬁiloxietilo; ' : : - '

' (6R,TR)=3~carbamoiloximetil~T-/" (%) ~2~(fur-2-i1)
~2-metoxiiminoscetamido_/cef-3-em-4~csrboxilato de 1~buti-
riloxietilo; o
‘ (6R, TR)~3-carbemoiloxime$il-T=/"(%)=2~(fur-2-i1)
—2—metoxiiminoacétamido_7bef-3-em~4—carboxilato de l-isova
leriloxietilo; ‘

' (6R, TR)=3=carbamoiloximetil~T=/"(2)~2~(fur-2~i1) =
~2-metoxiiminoacetamido_seef-3-em-4~carboxilato de l-aceto
xiheptilo;

(6R, TR) =3~carbamoiloxime til-T~/"(2)~2~(fur-2~il)-

~2~metoxiiminoacetamido_/cef~3-em-4~carboxilato de l-aceto

‘xibutilo;

(6R, TR)~3~carbanoi loximetil-T-/"(2)~2~(fur—2-i1)
—Q;metoxiiminoacetamido_7bef;3-em-4-carboxilato de L-aceto
xipropilo.

Se prefiere particularmente el primer compuesto
citado entes, ya qﬁe da una absorcidn especialmente alta
de cefuroxima, como muestran los ensayos in vivo en rato-
nes, ratas y perros.

Los compuestos (I) pueden prepararse de modo con

.vencional, por ejemplo haciendo reaccicnar cefuroxima o

una sal de la misma (por ej. una sal de metal alcalino tal
como Ja sal de sodio o potasio o vna sal de onio, por ej.
una szl de amonio tal como una sal de amonio cuaternerio)

con un éster halogenado de férmula
%
X.CH.0.C0.R™
22 A (I1)
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(donde Rl, R2 y-el-asterisco tienen’los'qignificados'antes
_reaccidn se efectia convenientemente en disolucidén en un

tuida, tal como N,N-dimetilformemida 6 N,N-dimetilacetami-

| ¢ién del halodster (II). Se ha encontrado que el uso de cay

cef~2~om se¢ mantiene en un minimo. Es conveniente emplear

-|~l.().jl; nu‘cm.? ' - : - R ' 1:7.0.27,.

dichos y X es halégeno tal como ciono, bromo 0. yodo ). 1
disolvente orgdnico inerte (por ej. una amids N,N~disusti-

da, una cetona tal como acetona, un sulféxido tal como di-
metilsulfdéxido, un nitrilo tal como écetonitrilo, o tria- .
mida hexametilfosfdrica) a una temperatura en el intervalo
de -509C a +1502C, por ej. de -102 a 45090, y conveniente-
mente entre 0¢C y la temperatura ambiente. Cuando se empled
una sal de cefuroxima, por ejemplo la sal de potasio, como
material de partida, y la reaccidn se efectia en un disol-
vente de nitrilo, puede emplearse un éter en corona, tal

como l8-corona-6, si se desea. Cuando se emplea el dcido

de!cefuroxima como material de partida, puede ser ventajo~-
so efectuar la reaccidn en presencis de una base, por ejemd
una base inorgénica débil, tal como carbonato de sodio o
carbonato de potasio; es conveniente afiadir la base al sis-

tems de reaccidn que contiene cefuroxima antes de la adiw

bonato de potasio como base, en conjuncidn con un compuesto
(IT) en el que X es bromo o yodo es ventajoso, porque en

eatas condiciones la formacidn de un producto de éster de

cantidades susbtancialmente equivalentes de cefuroxima y ba-
se, por ej. alrededor de 0,5 moles dé una base dideida tal
como carbonsto de potasio por mol de cefuroxima. El haloég~
ter (II) se emplea convenientemente en un ligerc exceso,

por ej. en una cantidad de 1-1,5 moles por mol de cefuroxiw

Mee
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~ (donde it ¥ R2 son como se han definido antes) o una sal

‘ lh:)jt; ndar 8‘ ‘ o B ) . . ' '170.2.'2.-

Bl transcurso de la reaccldn puede controlarse
facllmente por oromatografla en capa delgada, ya que el
proceéso implica la conveps;én de un materlal de partlda
dé dcido polar o sal en un producto de éster neutro,

Tos ésteres (I) pueden prepararse también por

scilacidén de un compuesto de férmula

H H
HZN__,;;,_,ix’S (I11)
. N
b"“_-“N _—CH,0C0NH,
X% 1

€0.0.CHO.COR
-
22

de adicidén de deido o derivado de N-sililo del mismo, usan
do dcido (Z)=2=(fur-2-il)-2-metoxiiminoacético o un dori-
vado reactivo del mismo, por ejemplo del modo descrito en
l2 Patente Britdnica n® 1.453.049 antedicha.

Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse
convenientemente acilando un compuesto de férmula (III) co
un agente acilante que comprende un halogenuro de Zeido,
particularmente un ecloruro o bromuro de dicho éciéo, $sta
acilacidén puede efectuarse a temperaturas de desde —50 8
+502C, preferiblemente =~20 a +30¢C, Ta acilacidén puede
efectuarse en medios acuosos 0 ho acunosos,

La acilacidn con un halogenuro de dcido puede
éfectuérse en presenéia de un agente fijador de deidos _
(por ej. una smina terciaria tel como trietilamina o dime-

tilanilina, una base inorgénica tal como carbonato de cal-
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‘Iplo un anhidrido simétrico o un anhfdrido mixto, por ej. con

anhidrido mixto puede generarse usando N-etoxicarbonil-2-

“plo usando las técnicas descritas en la Memoria descriptiva

‘de la patente de los EE.UU. n2 3,905.963 y en las Memorias

' l!oju. ndam. 9. . R ’ . . . 17021

eio E.bicarbonato.dexsoaio, o ﬁnhoxirano; preferibleménte
un dxido de 1;é~a1§ohileno inferior tal éqmo éxido de eti-
leno ﬁ éxido de propilbno) que sirve para fijar el halogenu
ro de hidrégeno desprendido en la reaccién de acilacidn.

El propio dcido libre puede usarse como agente
acilante. Es deseable efectuar estas acilaciones en presen-~
cia de, por ejemplo, una carbodiimida tal como N,N'-diciclo
bhexilcarbodiimida; un compuesto de carbonilo tal como car—
bonildiimidazol; o una sal de isoxagolinio tal como 3'=-sul-
fonato de N-eftil-5-fenilisoxazolinio o percloralo de n-terc+
~butil-5-metilisoxazolinio. ILa reaccidén de condensacién se
efectda deseablemente en un medio de reaccidén anhidro, por
ej. cloruro de metileno, dimetilformamida o acetonitrilo,
Ta acilacidn puede efectuarse tambidn con ciros

derivados formedores de amida del deido ilbre, como por ejen

deido pivdlico, o formarse con un haloformiato, tal como un
haloformiato de alcohilo inferior. Los anhidridos mixtos o

simétricos pueden generarse in situ. Asi, por ejemplo, un

metoxi~l,2~dihidrogquinoleina, También pueden formarse anhi~
dridos mixtos con dcidos de fdésforo (por ejemplo dcidos fose
féricos o fosforosos), dcido sulfurico o 4cidos sulfdénicos
Flifétioos o aromdticos {por ejemplo dcido p-toluensulfdéni-
CO) .

Los materiales de partida antes descritos de f£ér-

pula (III) pueden prepararse de modo convencional, por ejem-

e patentes Britdnicas Nos. 1.041.985 y 1.350.772.
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. ~em, -1 producto puede oxidarse (por ej. por tratamiento

R |

‘I‘tlju widim. 10 . E :, L o . 1:7.027.

Si el producto de éster deseado estéd contaminado

de modo importante con el correspondiente isdémero de def—Zm

con un perdcido tal como dcido metaperyddico, 4cido peracéd.
tico, dcido monoperftdlico o dcido m—cloroperbenzoico, o
con hipoélorito de terc-butilo en pfesencia'de una base aé+
bil tal como piridina), dando el éster de l-dxido de cef=-
~3~em, que despuéds puede reducirse (por ej. por tratamien-
to con cloruro de acetilc y yoduro de potasio, para produ~-
cir éster de cef-3-em sustancialmente puro.

Los diastereoisdmeros individuales pueden aislard
se por recristalizacidn a partir de la mezcle isdmera,

Los ésteres de férmula I pueden formularse en
forma de compoéiciones para administracidén oral de modo
convencional, con ayuda de cualquier vekhiculo o excipiente
farmacéutico necesario. Las composicioneé se preparaﬁ con-
venientemente en forma de taﬁletas, cépsulas o selioé, ven
tajosamente en forma de dosificacidén unitaria, y pueden
contener excipientes convencionales; tales como agentes
aglutinantes, cargas, lubricantes, agentes desintegrantes
y humectantes. las tabletas pueden recubrirse de modo con-
veneional. Los compuestos actifos pueden incorporarse Samle
bién en formulaciones de composiciones ractales tales como
supositorios o encmas de retencidn.

Tas composiciones pueden contener desde 0,1% en
adelante, por ej. de 0,1 a 99%, y convenientemente de 10 a
60%, del ingrediente ac$iv6 (1), segin el método de adminig
tracidn. Las composiciones en forma de unidad de dosifica-
¢idn contienen convenientemente de 50 a 500 mg del ingre~

diente activo (calculado como cefuroximz). Las dosis empleg
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' das en el tratamlento de personas adultas estd ﬁlpleamen~

~ductos de los Ejemplos 1 a 7 dados en la Tabla 1 mds adelan

- '.l.l;)ju'in.'nnl 1~]€' - . ‘ N ‘ . ) _:. o 1702.7....: ‘

te en el intervalo de 500 a 5000 ng por dia (calculado co~|
mq cefuroxime) por ej. 1500 ng por dia, aunque le dogis
precisa ‘depende, entre otras cosas, de la frécuencia de
administracidn, _

Los Ejemplos siguientes ilﬁstran la invencién.,
Todas las temperaturas son en ¢C. Los puntos de fusién se
determinaron por el método capilar y son sin corregir. Los
que tienen prefijo (M?), donde.x es la velocidad de calen-
tamiento (en oC por minuto) e y es la temperatura de intro
duccidn, se midieron en un aparato Mettler. En el Ejemplo

5, el carbonato de potasio empleado se secd a 120¢C en va-

cio y se molturé finamente. Ia N,N-dimetilformamida emplez:
da se secd y purificé por pésb a través de aldmina dcida.

HPIC significa "cromgtografia de lfquido & alta
presién", Ia deteccidn se consizuié por medio de Iugz wltra+d
violeta a 276 nm, Las dreas de mdximos relativos se midie-
ron a esta longitud de onda. (Ia A g4 del compuesto desea
do tiene Iugar a 276 a 277 nm).

Las cifras de los espectros de r.m.n., de los pro

te indican que los compuestos se obtienen en forma de uez-
clas de alrededor de 1l:l de los isdmeros R y S.

Prepargeidn 1

(R,8) Propionato de l-bromoetilo
Se afiadié acetaldehido (1,7 ml, 1,34 g, 30,5 mmo

les) gota a gota y con agitacidén, a bromuro de propionilo
(3;18 g, 23,3 mmoles) (0-59C). Se dejé que la mezcla se
calentase hasta la temperatura ambiente (unos 202C) duran~-

te 1 hora. 31 producto se destild para dar el éstnr busca-
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"do (2 7 g) en forma de un liquidd de ﬁ.,de eb. 41 a'50°C/

'Prgpara016n 2

' dando el éster buscadoe (1,87 g) en forma de un lfquido, de

l'!.;tljn' . 12 E " e s . l702'7.

15 mm, que se caracterlzd por sus espectros de rmn (uDCl3)

& 1nfrarrogo (CHBr3).

(R,S) n-butirato de 1-bromoetilo

Se afiadié acetaldehido (2 ml) gota a gota y con
agitacién, a bromuro de n-butirilo (2,09 g, 13,8 mmoles)
a 0-10¢eC. Después de 1la reaccidén inicial, la mezcla se

guardd a unos 49C durante 2 dfas. E1l producto se destild,

p. de eb. 63 a 659 /14 mm, que se caracterizd por sus es-
pectros de rmn (GD013) e infrarrojo.

Preparecidn 3

(R,a) Jemetilbutirato de l-~bromoatilo

. Se afiadié acetaldehido (2,3 ml, 1,8 g, 41 mmoles)
goté a gota y con agitacidén, a bromuro Qe 3~-metilbutirilo
(5533 g, 32 mmoles) a 09C. Se dejé que la mezcla se calen-
tase hasta la temperatura ambiente (unos 20¢C) Jurants ne=
dia hora.

El éster buscado se aislé en dos fracciones
(2,99 g y 1,64 g) por destilacidn; p. de eb. 60 a T702C /25 mm
y 70 a 759C/25 mm, respectivamente,
Ambas fraccilones se caracterizaron por sus especH
tros de rmn (CDCIS). la segunda fraccidn era la mds pura
por rmn.
Preparacidn 4
(R,S) Acetato de. l-~bromo-n-butilo

A bromuro de acetilo enfriado (unos 09C) (1,49
ml, 20 mmoles) se le afladid n~butiraldehido (1,76 ml, 20

mmoles). Se dejdé que la mezcla de reaccidén se cslentase has
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fa 1a temperaturé_ambiente_durante 1 hora, dendo una diso-
lucidn de color pardo pdlido. Se destilé en facio, déndo
dos fraéciones: |

(i) p. de eb, 60 a 702C/27 mm (0,78 g)

(ii) p. de eb, 70 a 809C/27 mn (1,64 g)

Ia fraccidn (ii) contenia el éster buscado, que
ge caracterizd por sus espectros de rmn (CD013) e infra-
rrojo (CHBr3).

Preparacién 5

(R,S) Acetato de l-bromopropilo

Ie preparacién era andloge a la Preparacidn 4,

excepto en que se usaron los reactivos sigulentes y la mez
cla ge dejd reaccionar durante 1a.nochs a unosg 5¢C,
Bromuro de acetilo (1,5 ml, 20 mmoleg)
Propionaldenido (2,2 ml, 31 mmoles)
Bl éster buscado (1,56 g) se aisldé en forma de
un liquido de p. de eb. 50 a‘6090/20 mm, caracterizado por

su espectro de rmn (CD013)

Ejemplo 1 »
(ER,7R) ~3=carbanoiloximetil=T=/" (%) =2=(fur~2-i1l) ~2-metoxi~

iminoacetamido Fcef-3-em-4-carboxilato de (R y S)-l-aceto-

xietlilo.

Se afiadid carbonato de potasio (760 mg, 5,5 mmo=-

les) a una disolucidn de dcido (6R,TR)-3~carbamoiloximetil
~T=£"(2)~2~(fur-2-11) ~2-metoxiiminoacetamido_yecof -3-em—4=
-carboxilico (4,57 g, 11 mmoles) en N,N-dimetilformamida
(25 mwl) y la mezcla se agité a unos 202C durante 25 minu-
tos. Se 2iadié acetato de l-bromoetilo (1,8 g, 11 mmoles)
en NyN~dimetilformemida (5 ml) & la disolucidn anterior,

¥y la mezcla de reaccidn se agitd durante 40 winutos a unos
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'2000 Ia mezcla de reaccidn se traté vertméndola en écldo
clorhidrico oN en exceso, y posterior extraccién con ace-

'tato de .etilo (3 veces). Los extractos orgdnicos reunldos

;l'o_;u. nitm. 14 . E ’,- E Coe ' 1702'2..

se lavaron_con deido clorhidrico 2N y disolucidn saturada
de bicarbonato de sodio, se secaron (sulfato de magnesio)
y se evaporaron en vaclo para dar una espuma, que se di-
sélvié en acetato de etilo y se precipité a partir de éter}
Bl precipitado resultante se separd por filira-
c¢idn y se secé para dar el compuesto bﬁscado (780 mg).
las aguas madres se .evaporaron hasta formar uns
egpuma, gque so disolvié en acetato de etilo y se precipi-
t6 a partir de éter diisopropflico para dar una nueva cosg
cha del compuesto buscado (1,21 g). Bsta muestra se secé
en vacio durante 2 dfas a 22°C para eliminar el éter diiso
prqpilico. las constantes fisicas de la segunda cosecha
del compuesto buscado son: p. de L, (B o) 729C; ZF&LE +
842 (¢ 0,87, DMSO); ; (EtOH) 277 nm (vlﬂ 355,.-

lcm
18.120); Microandlisis antes del secado en vaclo, Encon-

méx

trado: C 46,65 H 4,4; N 10,955 5 6,2. CpoHyoN,0145 (510,5)
requiere C 47,1; H 4,3; N 10,9; S 6,3%, Los espectros de
rmn e infrarrojo se muestran en la Tabla 1 mds adelsnte,
Bjemplo 2 |
1§R,iR)~3-carbamoiloximetil-7-/'(z)—2-gfur-2-il)=g:@etoxi—

[

iminoacetanido /cef=-3-em~i~carboxilato de (R y S)=l-propio-

niloxietilo.

Bl método de preparacidn fué andlogo al descrito
en el Ejemplo L.-Se hizo reaccionar propionato dé 1-bromo~
etilo (1,5 g, 8,3 mmoles) con (6R,TR)-3~carbamnoiloximetil-
=Tl (2 )m2= (fur~2-11) -2~metoxiininoacetanido_y-cef=3=em=4-

~carboxilato de potasio (3,8 g, 8,3 mmoles) en N,N-dimetil
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formamida. (25 ml) & unos 229C durante 30 minutos.

Hoja m'mu..15 » o ' 17027_

La mezcla de reaccidn se tratd como se ha dea-
crito en elijemplo 1, para producir un aceite que se di -
s0lvié en acetato de etilo y se precipité a partir de Ster
(250 il). Bl filtredo se evapordé hasta formar un aceite
que se disolvié en acetato de etilo, y se afiadié gota a
gota a éter diisopropilico. El precipitado se filtrd y se
lavé con éter diisopropilico y se secd, dando el compuesto
buscado (1,46 g, 2,8 mmoles), p. de £, (Méo)Blg; L ATy +
662 (¢ 1,2, DMSO); A g (BYOH) 276,5 nm (82, 362,
< 18.985). Los datos de infrarrojo y run se muestran en
la Tabla 1 mds adelante.

Ejemplo 3
(6R, TR)-3~carbamoi loxime til=T~/"(7)=2-fur~2-il) ~2~metori-

iminoacetamido /cef=3-em~-4i-carboxilato de (R y S)—=l-buti-

riloxietilo.

Una disolucidn de (6R,TR)~3~carbamoiloximetil-T-
-~/ (Z)-2-(fur-2-il)-2-metoxiiminoacetamido_/cef-3-em-4-car
boxilato de potasio (1,025 g, 2,22 mmoles) en N,N-dimetil-
formamida (12 ml) se traté con butirate de l-bromoetilo

(649 mg, 3,33 mmoles) en N,N~-dimetilformamida (2 ml) duran;

te 30 minutos a temperatura ambiente,
Lo mezcla de reaccidn se traté despuds como se hi

descrito en el Ejemplo 1, vy después de secar (sobre sulfa-

to de magnesioc) y evaporar, se obtuvo una espuma de color

amarillo pdlido (964 mg). Ia espuma se triturd con ciclo~

exano (80 wl) ¥y el sélido resultante se separé por filtra+

cién y se lavé con ciclohexano (2 x 20 ml) y se secd en vas

¢ié para dar el compuesto buscado (711 mg) en forma de un

s6lido blanquecino; p, de f, (Mgl) 849; Zﬁﬁég + 362 (g 1,13
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DHSO); N g (BYOH) 276,5 nm ¥ 350, € 18.850)5 En-

' (6R,TR)—3~carbamoiloximetil-7—-/ (7)-2~(fur-2-il)—2-meftoxi-

Hoja nt'uu.‘ls . . : :' ’ .. ]-.7927.. .

len

contrado: C.48,8; H 5,0; N 104; S 5,5. CopHygN, 0145 (538,5
requiere C 49,1; H 4,9; N 10,4; S 5,95%.
Tos datos de infrarrojos y rmn se muestran en la

Tabla 1 mds adelante,

Ejemplo 45&2

iminoace bemido 7cef-3-em~4-carboxilato de (R y S)=l=isova-

leriloxietilo ¥ (4R,6R,TR)=3-carbamoiloximetil~7=/ (Z)~2-

~(fur—2-il)-2-netoxiiminoacetamido 7cef-3-em-4-carboxilato

de (R v 8)=l-isovaleriloxictilo.

Se afladid 3-metilbutirato de l-bromoetilo (2,38
gy 11,4 mmoles) & una disolucidn agitada de (6R,7R—3-car—
bampiloximetil—7~£-(Z)-2—(fu£-2-il)-2~metoxiiminoacetami—
ao_7bef-3-em—4-carboxi1ato de potasio (4,2 g, 9,1 mmoles)
en N,N;dimetilformamida (50 ml) a unos 229C durante 35 mi~
nutos. Ia muestra de reaccidn se tratd despuds de modo si-
milar al descrito en el Ejemplo 1, y el producto (2,15 g)
se precipité a partir de dter diisopropilico). 31 espectro
de nmr (DNSO-d6) indicé que el producto efa una mezéla Je

alrededor de l:1l de los dos compuestos buscados.

(b) 1-6xido de (1S3,6R,7R)~3~carbamoiloximetil=T=/"(2)~2=

- (fur~2~il)-2-metoxiiminoacetamido /cef-3-em-~4d=carboxilato

de (R y 8)-l-isovaleriloxietilo.

. Una disolucidn de la mezcla de éateres producida
en el Ejempld 4(a) (2,0 g) en diclﬁrometano (50 ml) se tra-
£$ con deido mecloroperbengoico (1,0 g, 5,7 mmoles) duraxi-
te 40 minutos a unos 229G,

El disolvente se eéaporé en vacio y &l residuo

se trituré con éter,; para dar el compnesto dbuscado (1,8 g)
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~eh forma de un sdlido, de p. de £+ (Miao) 167,59C; [ﬁ&i% +
- 52¢ (¢ 0,5, DMSO).’Encontrado: ¢ 47,1; H 4,7; N 10,05;

s 5,84,

irinoacetanido Jeef-3-em-4~carboxilato de (R y 3)~l-zcetoxi
: ” _

. l(oja' nim. 17 . o " " ’ 17027. .

S 5,8 0, H g0,
N 9,85; 5 5,65%.

(¢) (6R,TR)=-3-carbamoiloximetil=T—/"(%)~2=~{fur-2-il)=2~ne—

S (568,5)frequiere C 48,6; H 4,95;

toxiiminoacetamido /cef-3-em~4-carboxilato de (R y S)-1-

~igovaleriloxietilo.

Se afiadieron sucesivamente yoduro de potasio
(1,95 g, 11,7 mmoles) y cloruro de ecetilo (460 mg, 5,9 mmg
les) a una disolucidén de l-dxido de (1S,6R,7R)-3~carbamoil-
oximetil-T~/"(2)~2~(fur-2-i1)-2~metoxiiminoacetanido_scef-
-3=-em~4-carboxilato de (R y S)-l-isovaleriloxietilo (1,67
g, 2,9 mmoles) en N,N-dimetilformamida (50 ml).

La disclucidn se agitd a unos 22¢C durante 35 mi-
nutos, y después se afiadid gota a gota a una disolucidn
acuose de metabisulfito de sodio, E1 precipitado se sepa=
ré por filtracidn y se lavé con agua y se seecd en vacio sod
bre pentdxido de fésforo, dando el compuesto buscado (1,19
g, 2,1 mmoles) en forma de un sélido, de p, de £, (M%O)
929C; [ F + 242 (¢ 0,9, DUSO); A . (B40H) 276 po
(2% 360, € 19.890). Encontrado: C 48,1; H 4,95; N 10,35,

lcm
s 6,0, C_.H_.N 0..8 (552,5) requiere C 49,9; H 5,1; N.10,1;

2372374710
Los detos de infrarrojos y rmn se muestran en 1s
Tabla 1 néds adelante.
Ejemplo 5
(6R,7R)-3—carbamoiloximetil-7~/"(z)_zu(fur:g:il)-z_metoxi,

butilo.
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to de po$a31o (1,850 g, 4,0 mmoles) a una disolueién de

lj'oja; n'.‘uu.la '. . L o ‘. . 170.2'7..

' Se afiadié (6R,7R)-3—carbam0110x1met11—711—(2)-2-

~(fur»2~1l)-2—metoxliminoacetamido_7bef 3—em—4-carbox11a-

acetato de l-bromobutilo (780 mg, 4 mmoles) en N,N-dimetil
formamiéa purificada (10 ml), lo que causé la formacidn de
una disolucién parda y el desprendimiento de calor. Al ca~
bo de unos.lo minutos se empezd a separar un sélido, y al
cabo de 20 minutos la mezcla de reaccidn se tratd vertién-—
dola en deido clorhidrico 2N (120 ml) dando un sélido de
color amarillo pdlido, que se disolvié por adicidn de ace~-
tato de etilo (120 ml).

La capa orgdnice se separd y se lavd con bicar=
bonato de sodio acuoso saturado (120 ml) y salmuera .(60
ml), se secé sobre sulfato de megnesio y se evapord hasta
formoxr una éspuma‘de cloro emarillo pdlido (1,378 g). Ia
trituracién de esta espuma con éter diisopropilico (3¢ ml)
dié un solido pdlido que se separd por filtracidn y se la-
vé con mds éter diisopropilico, y se secé'en vacio, para
dar el compuesto buscado (1,261 g) en forma de un polvo
crema, p. de £. 59 a 6820; /7 2 2L 1 54,50 (¢ 1,0, DNS0);
A oy (BYOH) 277 nm (Eiﬁh 333, 5517 930). Encontrado:

c 50,1, H5,5; N 9,45 55,1, 022H26N40 S (538,5) requiere
C 49,05; H 4,85; N 10,4; S 5,95%. Los datos de nmr e infra-
rrojos se muestran en la Tabla 1 mds adelante.

Ejemplo 6
(6R, TR)~3=~carbamoilozimetil=T~/" (7)~2=(for~2~il)=~2~metoxl~

iminoacetamido 7pef-3—em-4~cerboxilato de (R y §)-l-acetoxi
propilo.

Una disolucién de (6R,7R)~3=~carbamoiloximetil~T-

[(2)~2~(fur-2~il) ~2-metoxiiminoacetamido_/cef~3~emm4—carbo-
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‘xllato de nota31o (3 T g, 8 mmoles) en n, N—dlmetllformaml-

" de acetato de etilo (75 ml). Ia capa orgdnice se separd,

toje n;'lm.'lg V ’ o " J:Y.O.zl |

da (50 ml) se agitd a unos 229C durante 45 minutos con ace
tato de l-bromopropilo (1,45 g, & mmoles). B1 tratamiento
fué similar al descrito en el Ejemplo 5, excepto en que
el producto erudo se purificd por precipitacidn a partir
de disolucidén en acetato de etilo, usando éter diisopropi-
lico para dar, por secado en vaclo, el compuesto buscado
(920 mg), p. de £, ( 1) 81¢; [oX 7 + 692 (e 0,87 Difs0)
A niy (EVOE) 277 om (El/° 349, € 18.305). Encontrado:
C 48,155 H 4,8; N 10,45; 5 5,9, CpqH,,N,0,,5 (524,5) re-
quiere: C 48,1; H 4,6; N 10,7; S 6,1%),

Los datos de rmn e infrarrojo se muestran en la

Tabla 1 mds adelante.

Ejemplo 7

(6R, TR) =3=carbanoiloximetil=T~/ (%) ~2=(fur~2=il)~2~metoxi—

iminoacetamido 7cef-3~em~i-carboxilato de (R y S)=l-acetoxi-

heptilo

Se afiadid carbonato de potasio (0,21 g) a una
disolucidn de deido (6R,TR)-3~carbamoiloximetileTm/ (2)=2-
—(fur-2~i1)—2-metoxiiminoacetamido_7bef-3~em-4—carboxilico
(1,27 g) en N,N-dimetilformamida (7 ml); coﬁ agitacidn, a
239C. Ia mayor parte del carbonato de potasio se disvlvié
en 10 minutos, dando una disolucidn oscura. Se aifadié ace-
tato de l-bromoheptilo (0,72 g) en forma de una disolucidn
en N,N-dimetilformamida (1,5 ml). Ta precipitacidén comenzd
al cabo de 15 minutos, y al cabo de 18 minutos la mezcla
de reaccidn se vertid en deido clorhidrico 2N (75 ml), dan-

do una goma de color pardo. Bsta se disolvid por adicidn

se lavd sucesivamente con deido clorhidrico 28 (75 ml) y
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con disolucidn saturads de bicarbonato de sodio (75 ﬁl), v

| tréleo (p. de eb. 40 a 60°C, 3x15 ml) did un sé1lido de co-

(Isdmero A)

w20 Lo . 1702

se secé (Mgso4),y evapord en vaqib, dando un vidrio pardp

(i,01 g). la trituracidén de este material con dter de pe-

lor amarillo pdlido, que se filtrd, se lavé con éter de pe
trédleo (40-60) y se secd en vacio, dando el compuesto bus-
ca@o, en-forma de un polvo de color amarillo- pdlido (0,75
g), p. de f. 68 a 712C (con descomp.); Z?x:]%z + 462 (¢
1,00, DNSO); ,\.méx (BtOH) 276,5 nm ( ¢ 18.154).

Los datos de rmn e infrarrojo se muestran en la
tabla 1 mds adelante.
Ejemplo 8
(6R,TR)-3-carbamoiloximetil=T=/"(2)~2-(fur-2-il)-2-metoxi-

iminoacetamido /cef-3~em—-4-carboxilato de l-acetoiietilo

~Une disolucidn de (6R,7R)-3-cerbemoiloximetil~7-
—[f&Z)—2—(fur-2—il)-2-(metoxiiminoacetamido)_7bef~3—am~4~

-carboxilato de (R y S)=l-acetoxietilo (élrededor de 1:1,

1 g aproximadsmente) en metanol (3 ml) se enfrid a 090 y
se dejé durante la noche, dando un depdsito oristalinoe de

Isémero A (300 mg), que se comﬁrobé, por espectroscopia de
romn (DHSO~d6) que contenia esencialmente un isémero.

Las aguas madres se evaporaron hasta sequedad an
vacio y el residuo se disolvié en acetato de etilo, y.sé'
precipitdéd a partir de éter de petrdleo (40-602C)., El e;ﬁec—
tro de rmn (DMSO0=-d6) indicaba que el precipitado constaba
de una mezcla de alrededor de 65:35 de diamstercoisdmeros B
y A respectivamente,

Ejemplo 9 .

Seperacidn de los diastereoisgdmeros de (6R,7R)~3~carbamoilo-

ximetil=Tm/" (%) ~2-(fur-0=il) ~2-netoxiiminoacetamido Toef-
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7=/ (%) -2-(fur-2-il)~2-metoxiiminoacetamido_scef~3=om=4-

g men 2l o 17021

~3~em~4~carboxilato de l-acetoxietilo (Isdmero A e Isdmero

5.

Una disolucidn de (6R,7R)-3~carbamoiloximetil~

~carboxilato de l-acetoxietilo (R y 8) (alrededor de 1:1,

5,0 g, 9,8 mmoles) en métan61 (7,5 ml) & unos 259 se sem~
bré con una muestra de Isdmero A (preparado como se ha des+
crito en el Ejemplo 8). Ia disolucidn solidificé y se refri
geré a 09C durante la noche. Ia filtracidén dié un sélido
(1,7 g), que, por recristalizacidén a partir de metanél

(30 ml) didé Isdémero A esencialmente puro (1,28 g) (Fraccidy
1), | )

Se obtuvoe una segunda cosecha de cristales (110
mg Fraccidn 2). Por rmn (DMSO-GG) se comprobd que ésta cone
tenia una pfoporcidn de alrededor de 1:1 de Isémero A a
Isémero B.

Tas aguas madres residuales se evaporaroh en va-
cio hasta sequedad, y la goma residual se tomd en acetato
de etilo y se refrigerd, con lo que la disolucién solidifi-
¢é, afiadiéndose acetato de etilo hasta dar un volumen ﬁotal
de alrededor de 15 ml, y la mezcla se calentd a reflujo.
Una pequefia porcidn de sélido no se disolvid, y se separd
por filtracidén (Fraccién 3, 190 mg). Por espectroscopia de
rmn (DiES0-~d6) se comprobd que ls Fraccidn 3 constaba de
Ismero B esencialmente,

El filtrado se refrigerd y solidificé lentamente.
E1 sélido resultante se separdé por filtracién y se seeé
(Fraceidn 4, 410 mg). lLa fraccién 4 constaba esencialmente
de Isdmerc B (alrededor de 80% de purezs) como se compro-

bé por espectroscopla ds rmn (DMSO-d6) y HPIC,




10

15

20

Hojao n\'luh'zz . . o '. ‘ 3‘.‘1_0.2_’?.

' . Las agﬁas medres de 12 separacién de la Praccién
4 ge evaporaron hasta séquedad ¥y el adlido resultante se
trituré'eon‘acetato de etilo-éter. B1 sélido obtenigo se
£iltré y se secd (Fraceidn 5, 640 mg). Ia Fraccién 5 cons-—
teba de una mezcla de alrededor de 70:30 de Isémeros B y Al
como se comprobd por rmn (DiSO-dg).

La Fraccidn 1 (Isdémero A) y la Fraccidén 4 (Isdme,
ro B) tenian las propiedades fisicas siguientes:
Isdmero A'(Fraccidn 1l): P. de f. Z—m;7i79 1919C; Z?¥;7b &
532 (g 0,9, DNSO), N\ 4 (BtOH) 277 nn (B1F) 414, € 21.130).
Encontrado: C 46,95; H 4,4; N 10,9; S 6,5, CooH, N, 0,48
(510,5) requiere: C 47,1; H 4,3; N 10,9; S 6,3%. La HPIC

indicé una pureza en isémero de alrededor de 94%.

Isémero B (Praccidén 4): p. de f. [M_]:zL13 1299C; [ 7y +
11 (¢ 1,2, DHSO); )\ 4y (EGOH) 277 nm (Eifm 422, £
22,700, Encontrado: C 46,8; H 4,5; N 10,35; S 5,9.

C o0, My 0p S+ 0,3 moles de Et0sc (539,9) requiere: G- 47,45

H 4,6; N 10,4; s 5,9%. La HPIC indicaba una purezé en ¥sG-

mero B de alrededor de 80%. _
Tos datos de run e infrarrojos de los dos igdme-

ros se muestran en la Tabla 1 a continuacién,
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Bjemplo &

Tableta

, . Composicidng
(6R,TR)~3~carbamoiloximetil~T-/"(2)~2~(fur-2~il)~

~2-metoxiiminoacetanido_/cef-3~em-4~carboxilato

de l-acetoxietilo(micronizado) ' ' 326,0 mg
Glicolato de almiddn y sodio (Primojel) 8,0 mg
Celulosa microcristalina (Avicel PH101) 64,0 mg
Estearato de magnesio 2,0 mg

Peso total 400,00 mg
Método de preparacidn

Bl estearato de magnesio se mezcla con el ingre-
diente activo, y se preparan masas para tabletas poxr com~
presidn directa. Las masas se desmenuzan a trgvés de tami-
ces de malla'de 1,680 micras, 1.190 micras y 841 micras con
gsecutivamente, y los grdnulos se mezclan con el glicolato
de godio y almidén y la oelulésa microcristalina. Ia mewxcla
se prensa en troqueles cdncavos hasta un peso de tableta de
400 mg. Tas tabletas pueden recubrirse con una pelicula por
el método de disolvente acuoso u orgdnico, usando derivados
de celulosa con plastificantes y materias colorantes. Como
alternativa a la etapa de formacidén de masas preliminar, el
ingrediente activo puede apelmagzarse por densificacidén con
un eilindro. ‘

Bjemplo B
Polvo para.suspensidn oral (en sello)

Composicidn (por sello)

(6R,TR)~3-carbemoiloximetil=T~/"(%)~2~(fur~2-1i1)=
~2-metoxiiminoacetamido_/cef-3-em-4~carvoxilato de

l-zcetoxietilo (molido) ‘ 326,0 mg
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igcitina S : - ’ .25 mg

se mezcld Intimamente con la carboximetilcelulosa de sodio

" Hoja ﬂl’l!ll.. 30 - i . o - 1-7.027.-

Carboximetilcelunlosa de sodio (baja viscosi-

dad) | " 90 mg
Aroma de narenja secado por pulverizacién 150 mg
Azﬁcar.comdn . 2,2 g

Método de preparacidn

Ia lecitina se disolvid en cloroformo y se tri-
turé con el ingrediente activo (molido previamente usando
un molino de energia fliida)., Se dejé evaporar el clorofor

mo y el sdlido resultante se transformé en polvo. Después

y el aroma, Tsta mezcla se mezcld despuds con el azdcar
comin, afiadiendo esta Ultima en dos etapas. Se pretendid
que entrase el peso correcto en un sello de hojas estrati-
ficadas adecuado, y se cerrd herméticamente con czlor, Ei

polvo se usaria por reconstitucidn con unos 15 ml, de agua

un poco antes de su administracidn.

REIVINDICACIOKES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre
sentan pars que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn en Zspafia, por VEINTE afios, son los que se recogen
en las reivindicaciones siguientes:
13,~ Un procedimiento de preparacidén de derivados

de cefalogporina de la férmula general
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N
- e N, CH,.0.CO NH
“ocH, 0?7 Z 2 2

C0.0,CH,0C0 B>
ﬁz

(en la gque RL es un grupo alcohilo primario o secundario
que contiene de 1 a 4 dtomos de carbono, y R2 es un grupo
alcohilo primario o secundario.que contiene de 1l a 6 dto-
mos de carbono, siempre que al menos uno de los grupos R
y R2 sea metilo), caracterizado por, o hien

(4) hacer reaccionar dcido (6R,7R)-3~carbamnoiloximetil-T-—
-/ (2)-2~(fur-2-il)~-2~netoxiiminoacetanido_7cef~3-em~4—¢nr=-
boxilico (es decir cefuroxima) o una sal del mismo coa un

éster halogenado de férmula

¥.CH.0.C0.R™
‘ .

ﬁ2

(donde RT v R% son como se han’ definido antes y X es un ha~

(I1)

16zeno), o (B) acilar un compuesto de férmula

H H , .
s :
HZN---———( (111)
’ CH, .0.CO.NH
O/"‘“‘“N Vs 2 ) 2 .
. ¢0.0,CH.0.CO.R
|
42
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. N _ : .
(donde R y;R? son como se han definido-antes), o una sal.

de 2dicidn de deido o un derivado de N-sililo del misho,

vado reactivo del mismo,
| 28,- Un procedimiento segin la reivindicacidn 12,
caracterizado por hacer reaccionar cefuroxima 0 una sal de
1a.misma con un éster halogenado de férmula (II) en el que
X es cloro, bromo & yodo.
38.- Un procedimiento segn la reivindicacidn 18,
caracterizado por hacer reacclionar una Sal de metal alcali-

no o de onio de cefuroxima con dicho éster halogenado de

48,~ Un pfoceaimiento segin la reivindicacidn 12,
caracterizado por hacer feaccionar cefuroxima con dicho %4s-
ter halogenado de férmula (II) en presencia de una bqse.

58.- Un procedimiento segin la reivindicacién 18,
caracterizado por preparar un compuesto de férmula (I) en
el que-Rl es un grupo metilo y R2 es un grupo alcohilo que
contiene de 2 a 4 dtomos de carbono.

68,- Un‘procedimiento segin la reivindicacidn 18,
caracterizado por preparar un compuesto de férmula (I) en

2 es un grupo metilo, ¥y Rl es un grupo alcohilo pri

el que R

merio o secundario que contiene de 1 2 4 dtomos de carbono.
78.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 12,

caracterizado por preparar un compuesto de férmula (I) en

el que RL es un grupo metilo y R® es un grupo hexilo,

| 88, Un procedimiento segin la reivindicacién 12,

caracterizado por preparar un compuesto de férmula (I) en

el gue Rl és un grupo metilo ¥ R2 es un grupe metilo,

tHoju niumn, ‘32 ‘ . S '. | 17027

con deido (2)=2=(fur-2-il)~2-metoxiiminoacético o un deri-
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. Hoju‘m'x:m 33 . . ) ' 1'102.'1

98,- Un procedimiento-para la preparacidén de de-
rivados de cefalosporina, : |

Tal y cono se ha desecrito en la NMemoria que ante~
cede y con los fines gue se nan ospzcificado,

Esta Memoria consta de treinta y {res hojas escri]

tas a mdquina por una sola cara.

Madrid,
25 2007y

P.A. fonbotnsd
/"/)
Alberib Me Blzaburu
Por Podey K

’
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