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-antibidticos de cefalosporina. Més‘particularmente, la ~

' ne el nombre aprobado de "cefuroxima®,

Hojn ntm. 1

Bsta invencién se refiere a mejoras en o relativas a

invencién se refiere a ésteres de 4cido (6R,TR)-~3-carba--
moiloximetil-7~[zi)-Z-(fur-2—il)-2~metoxiiminoacetamiqé]

cef-3~em~4~carboxilico (esto es, el isbmero sin), que tie

La cefuroxima, como se desoribe en la Patente Brité-
nica N2 1.453.049, es un valioso antibiético de amplié‘qgi
pectro caracterizado por una gran actividad contra un%'ggJ
plia gama de microorganismos gram-positivos y gram-neg%%&
vos, mejorindose esta propiedad por la estabilidad muy al
ta del compuesto a las ﬂ —lacta:masas producidas por ’ulld
gama de microorganismos gram-negativos. Adicionalmente,
el compuesto es estable en el cuerpo debido a su resisten
cia a la accién de las esterasas de los mam{ferecs, y de -
altos niveles en suero como resultado de su administraéién
parenteral (p.ej. en forma de la sal de sodio) a pacientes
humenos y animales, al mismo tiempo que exhibe baja fija-
c¢ién de suero.

La cefuroxima y sus sales, por ejemplo las sales de
metal alcalino tales como las sales de sodio, son valiosas
princivalmente como antibibticos inyectables, dado que las
mismas se absorben escasamente en el tracto gastrointesti
nal y estén presentes por tanto en los sueros y la orina
s6lo en concentraciones bajas deSpués‘de la administracidn
oral. De acuerdo con ello, los autores de la presente in
vencién han llevado a cabo extensos estudios acerca de -~
los resultados de la administracibn de diversos derivados
de cefuroxima por la via oral, dado que el desarrollo de

derivados que sean absorbidos en el tracto gastrointesti-
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. nal'y se conviertan - en los sueros del cuerpo en el anti-
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/ * . Hoja nvim, 2

4

bibtico originario como resultado de la administracién —
oral extenderfa todavia més el valioso potencial ierapéu-~
tico de la cefuroxima.

Es sabido,; por la bibliografia referente a los anti-
bibticos dé‘/?-lactamas, gue la absorcibn en el tracto =
gastrointestinal después de la administracién oral de = =
ciertés antibibticos de penicilina y cefalosporina pucde
me jorarse (en comparacidén con la del antibidético origina-
rio) por coﬁwersién del grupo carboxi libre en la posiciﬁn
3 en el caso de los compuestos de penicilina, o del grupo
carboxi libre en la posicién 4 en el caso de los compues-
tos de cefalosporina, en grupos carboxi esterificados par
ticulares. Asi, por ejemplo, la Penicilina G puede con~-
vertirse en su éster de acetoximetilo para proporcionar -
un compuesto gque tiene absorcién mejorada en el tracto --
gastrointestinal después de la administracién oral, compa
rado con la Penicilina G propiamente dicha.

Se cree cue la presencia de un grupo esterificante -
apropiado exalta la absorcidn del antibitico originario
en el tracto gastro-intestinal, hidroliz4ndose el grupo -
esterificante después de la absorcién por las enzimas pre
sentes en, por ejemplo, el suero y los tejidos corporales
para dar.. el 4cido originario antibiéticamente activo. Se
apreciard oue la naturaleza exacta del grupo esterifican-
te es critica, ya que es necesario que el éster sea sufi-
cientemente estable para permitir que el éster llegue al
lugar de absorcién sin sufrir una degradacién importante,
P.ej. en el estémago, mientras oue, por otra parte, el és

ter tiene gque ser suficientemente susceptible de conver--
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816 en el fcido originario antibiéticamente activo en un

| tama es estadfstica e impredecible, y depende de la natu-

- cién 4 con ciertos grupos esterificantes (como se definen

vencidn pueden representsrse por la férmula @

Hoja nGm. 3

ks

corto intervalo de tiempo a partir de la absorcién de di-
cho éster.
Adenfs, la extensibén en que el grupo Ester particu—-—

lar mejora la absorcién oral del antibidtico de ﬂg—lag—

raleza del 4cido originario seleccionado. Por ejemplo, -
un grupo esterificante que se ha encontrado efectivo para:
mejorar la utilidad de un antibiftico de penicilina no .-
confiere necesarismente ventajas similares a un antibiéii
co de la serie de la cefalosporiﬁa, Y se observan incoéii
sistencias dentro de cada una de estas series particuléﬁés

de antibidticos de /?-lgctama. . T

Se ha encontrado ahora sorprendentemente que la c¢efu

roxima puede esterificarse en el grupo carboxi de la posi

a continuacién) para proporcionar compﬁestos que tienen.5
un alto nivel de absorcién a partir del tracto gastroin--
testinal y que se disociardn ficilmente después de la abe
soreidn para dar el antibiético originario.

Los nuevos ésteres de cefuroxima de la presente in-—

LR

va
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- (1)

CH.,.0.CO.NH

2 2

C0.0.CH.0.C0.OR

(donde R1 es un grupo alcohilo que contiene 1 a 6 Atomes
de carbono, R2 es hidrégeno o un grupo alcohilo que con--
tiene 1 a 6 Atomos de carbono, y el asterisco denota un -
dtomo de’ carbono asimétrico cuando R2 es distinto de lLi=w
drégeno). Estos ésteres poseen propiedades que hacen s -
los compuestos de valor potencial importante como antlbid
ticos,administrables por via oral. Ios diastereoisémerce
individuales, asf{ como las mezclas de los mismos, estéh -
abarcados por la invencidn. _

Los ésteres (I) poseen una estabilidad razonable co~
mo se evidencia por el hecho de oue los mismos exhiben una
baja actividad antibacterians in vitro comparados con 1la
cefuroxima (eéto indica que una alta proporcidn de éster
permanece inalterable g lo largo de los ensayos in vitro
¥ confirma asi la estabilidad de los ésteres). ILos éste-~
res son, por otra parte, extremadamente susceplibles a la
hidrélisis por las esterasas que conduce a la formacién -
de cefuroxima, como se evidencia por ejemplo por ensayos
in vitro empleando csterasas derivadas de higado de rata,

higado humano o suero humano.
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" Los ensayos in vivo realizados sobre ratas confirman
gue la administracidén oral de los ésteres (I) conduce a -
una absorcién notablemente mayor de cefuroxima, como se -
evidengia por niveles mis altos en suero y una recuperg—- |
cién aumentada en la orina, que la que corresponde a la - |
administracién oral de cefuroxima propiamente dicha.

Los compuestos de férmula (I) en los que errepreseg
ta un ‘grupo aleohilo 01_3 v R2 represents un stomo de hi:
drégeno o un grupo metilo, se ha demostrado que prOporﬁig}
nan una absorcién particularmente safisfactoria de cefqig
Xima, como se evidencis por ensayos con animales, incluf-
yendo los ejemplos de tales compuestos: ’

(6R,7R)-3-carbam01lox1meﬁ11—7-[:é)-z—(fur-a-ll) 2-me
toxiiminoacetanido| cef-3-em-4-carboxilato de metoxicarbho-
niloximetilo; ui

(6R,TR)~3~carbamoiloximetil=T-/(Z)=2~(fur-2-il)- 2-ﬁé
toxllmlnoacetanldEIcef~3~em~4—carbox11auo de 1—(etox1car-
boniloxi)~etilo; ¥y '

(6R,7R)~3-carbanoiloxinetil-T= [(2)-2- (fur-2-i1)-2-me
toxmlmlnoacetamld:]cef-3-emr4-carbox1lato de l—(mevox1car
boniloxi)-etilo.

Los ésteres de la férmula (I) pueden utilizarse para
el tratamiento de una diversidad de enfermedades causadas
por bacterias patlgenas en seres humanos y eh animales, -
tales como infecciones del tracto respiratorio y del trac
to urinario. '

Los compuesto (I) pueden prepararse de manera conven
cional, por ejemplo por reaccién de cefuroxima, una sal -

de la misma (p.ej. una sal de metal alcalino tal como la

| sal de sodio o de potasio o uha sal de onio, p.ej. una —-
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.isal de amonio tal como una sal de amonio cuaternario) o

un l-6xido correspondiente, con un haloédster de férmula
.{ . .

He0.C0.0R (11)

2

QW

X.

w—

(donde Rl, R2 ¥y el asterisco tienen los significados arri
ba definidos y X es un haldgeno tal como cloro, bromo b,f:
&odo),y, en el caso de la formacién de un l-6xido, reduc—
cién del producto resultante, p.ej. por tratamiento con -
cloruro de acetilo y yoduro de potasio, para producir gl
compuesto deseado de férmula I. Ia reaccién se efectda.-
convenientemente en solucién en un disolvente orgénico ;-
inerte (p.ej. una amida disustituida en N tal como N,N-di
metilformamida 6 N,N-dimetilacetamida, una cetona tal co-
mo .acetona, un sulfbéxido tal como sulféxido de dimetilb,~
un nitrilo tal como acetonitrilo, 6 triamida hexametilfos
fdriéa) a una temperatﬁra comprendida en el intervalo de
-502 a +1502C, p.ej. =102 a +502C, convenientemente entre
02C y la temperatura ambiente. Cuando se emplea una sal
de cefuroxima, por ejemplo, la sal de potasio, como mate~
rial de partida y la reaccién se efectia en un disolvente
de tipo nitrilo, puede emplearse, si se desea, un éter co
rona tal como 1l8-corona-6. Cuando se emplea 4cido de ce-
furoxima como material de partida, puede ser ventajoso ~-
" efectuar la reaccién en pregencia de una base, p.ej. una
base inorgénica débil tal como carbonato de sodio o carbo
nato de potasio; es conveniente afiadir la base al sistema
de reaccibn que contiene la cefuroxima antes de la adicidn

del haloéster (II). EL uso de carbonato de potasio como
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— base en asociacién con un compuesto (Ii) en el gue X es -
bromo o yodo se he enconirado ventajoso en el sentido de
que, en estas condiciones, la formacién de un producto és |
ter de cef-2-em se mantiene en un valor minimo. Es conve
niente emplear cantidades sustanpialmente equivalentes de
cefuroxima y base, p.ej. aproximadaménwe 0,5 moles de ung,
base didcida tal como carbonato de potasio por mol de ce-
furoxima. El haloéster (II) se emplea convénientementﬁgf;
en un ligero exceso, pe.eje en una cantidad de 1-1,5 mclegi
por mol de cefuroxima. ) ':;
El curso de la reaccidn puede seguirse fécilmente_por
cromatografia en capa delgada, dado que el procedimientp‘
implica la conversién de un material de partida consis%ég
te en un 4cido polar o una sal en un producto &ster neu--
tro. o
Los &steres (I) pueden prepararse también por acilé+

cién de un compuesto de la férmula:

(111)

W

‘ ' C0.0.CHO.CO.OR

-
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- (donde ﬁl y Rz‘son como se define enteriormente en esta -
memoriz) o una sel de adicién de 4cido o derivado de N-si
1lilo de aquél, utilizando un agente de acilacién corres—-
pondieﬁte a écido (2)-2~(fur-2-il)-2-metoxiiminoacético, .
por ejemplo, un haluro de 4cido, anhidrido de 4cido o car
bodiimida, por ejemplo, del modo descrito en la Patente -
Britdnica N2 1.453.049.

Los materiales de partida arriba descritos de férim-
ia'(III) se pueden preparar de manera convencional, pd}:—
ejemplo, utilizendo las técnicas descritas en la Memoria
Descriptiva de la Patente de los EE,UU. N2 3.905.963 y en
las Memorias Descriptivas de las Patentes Briténicas Nos. -
1.041.985 y 1.350.772. f

Alternativamente, los ésteres de férmula (I) pueden
prepararse por carﬁamoilacidn in situ de un compuesto de

férmulas

. u\ (1v)
0
Noci - CH,OH 1
3 C0.0,CHO,CO.OR
22

.

1 2 X .
(donde R y R~ son como se define anteriormente en egtg -
memoria), por medios convencionales, por ejemplo, de la =

manera descrita en la Patente Briténica N¢ 1.453.049, 1g

+
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;carbamoilacién puede efectuarse, por ejemplo, utilizando

un isocianato apropiado o Acido cidnico.

Los materiales de partida arriba descritos de férmu~
la (IV) pueden prepararse in situ por'la esterificacién -
del cofrespondiente 4cido 4-carb9xilico,o una sal del mig
mo (p.ej. una sal de metal alcalino tal como la sal de S0
dio o de potasio) con un haloéster de férmula II, como se
describe arriba excepto qﬁe préferiblemente se emplea una
femperatura comprendida en el intervalo de -1002C a 415090
convenientemente entre =702C y 02C.

5i el producto éster deseado esti apreciablemente —-—
contaminado por el éorrespondiente isbémero cef-2-em, el -~
producto puede oxidarse (p.ej. por tratamiento con un pe-
récido tal como 4cido metaperybdico, 4cido peracético, w-

4cido monoperftdlico o dcide m-cloroperbenzoico o con hi-

'poclorito de terc.butilo en presenciz de una base débil -

tal como piridina) para dar el éster de cef-3-em -l-6xido,
el cual puede reducirse luego (p.ej. por tratamiento con
cloruro de acetilo y yoduro de potasio) para dar el éster
cef-3~en sustancialmente puro. )

Los diastereoisbmeros individuales pueden aislarse -
a pertir de la mezcla de isdmeros por cristalizacién.

Los ésteres de férmula I pueden formularse como com-
posiciones para administracibén oral de modo convencional,
con ayuda de cualesquiera vehiculos o excipientes farma—-
céuticos que puedan ser necesarios. -las composiciones se
preparan convenientemente en forma de tabletas, cédpsulas
0o saguitos, ventajosameﬁte en forma de dosis unitarias, y
pueden contener excipientes convencionales tales como agen

tes aglutinantes, cargas, lubricantes, desintegrantes y =
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; agentes humectantes. Las tabletas pueden recubrirse de -

Hoja nam. 10

Iy

manera convencional. . Alternativamente, las composiciones
pueden formularse como preparaéiones liquidas, p.ej. sus~
pensiones o emulsiones, que pueden contener aceites comes
tibles, p.ej. zceite de cacahuete. Ios compuestos acti--
vos pueden formularse también eﬁ composiciones para uSO -

rectal tales como supositorios o enemas de retencién.

LY
R

va

Lias composiciones pueden contener de 0,15 en adelan~|'::

te, p.ej. 0,1-99%, convenientemente de 10 a 607 del ingre| -

diente activo (I}, dependiendo del método de administra—
cién. Las composiciones en forma de Qosis unitérias con~
tienen convenientemente 50-500 mg del ingrediente activo

(calculado como cefuroxima). Las dosis empleadas para ~-
tratamiento de seres humanos adultos estardn comprendidas
tipicamente en el intervalo de 500 a 5000 mg por dfa, p.

ejs 1500 mg por dfa (calculados como cefuroxima), aunque

la dosis exacta dependerd, entre otras cosas, de la fre--
cuencla de administracién. '

Los Ejemplos que siguen ilustran la invencién., To--
das las temperaturaé estédn en ¢C¢., Los puntos de.fusidn -
gse determinaron en un:. gparato de HMetitler y‘toman la for-
ma (M;) donde x ¢s la velocidad de calentamiento (en ¢C -
por minuto) e y es la temperatura de insercidn.

La N,N-dimetilformomida empleada se secé por paso a
través de aliimina 4cida.

Las soluciones drginicas se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro. ILas placas de cromatografia en capa dell
gada se revelaron en cloroformo:metanol:icido férmico - -
(45:8:1) y los compuestos se identificaron bajo luz ultra

violeta a 254 nm y por exposicidn g vapor de yodo, o por
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-pulverizacién con ninhidrina y calentamiento a 1202,

—— o vt e et eV g e mew mue eew e wwe e

Una solucién de carbonato de clorometil-metilo (7,07

g, 56,75 milimoles) en acetona (5 ml) se traté con uns so-
acetona), La suspensién resultante se agité a 22¢ durante|
- ra dar un sélido. Este sélido se repartié entre &ter (75

éter (2 x 75 ml) y los extractos orginicos reunidos se la~-
varon sucesivamente con agua (3 x 75 ml), metabisulfito de
sodio acuoso (50 ml) y salmuera saturada (100 ml). ILa sgo-
lucidn se secb y se evapord a vaclo para dar.. el éster a1
titulo (6,45 g).

Ll M R I I A e e R e

Se traté cloroformiato de etilo (100 ml) con cloro a |
la temperatura ambiente durante 5 horas y la mezela de =
reaccibn se dejé en reposo durante 5 dias. ILa destilscién
de la mezcla a la presién atmosférica proporciond el éster
del tftulo (71,8 g), p.eb. 120 a 130¢, |

e e wmw et mom aue Ve ! e e e e e o et ga .

Se agitaron juntos cloroformiato de (R,S)-l—cloroeti-'
lo (10,0 g, 70 milimoles) y metanol (25 ml) durante 1 hora
inicialmente la reaccibn era exotérmica, pero la mezcla de
reaccidn se enfrié a aproximadamente 202, El exceso de me
tanol se separé a vacio para darl. el compuesto del tftulo
(11,37 g). |

Preparacién 4.~ Carbonato de (R,S)-l-cloroetil-igopr

opilo

P e R M AR e R M Wy S Wi iy

Se calenté a reflujo cloroformiato de (R,S)-l-cloroe-

tilo (10,14 g, T1 milimoles) con propan-2-ol (35 ml) duran

lucién de yoduro de sodio (8,51 g, 55,75 milimoles) en - ~i
2 horas y cuarto, después de lo cual se evapord a vacio pg'H':

ml) y agua (75 ml). La fase acuosa se extrajo con m4s —~-—| -,
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- te 30 minutos y se afiadié trietilamina (8 gotas), conti--

S Gl e e e R
.
- A 4

| . Hoja ntm. 12
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nuéndose luego el calentamiento a reflujo durante 20 minu
to8. La solucién se oscurecié répidamente, v se destild
para dar dos fracciones:
(1) Fraccién 1; p.eb. 80 a 902, a 760 mm (30 ml);
(ii) Praccidén 2; p.eb. 60 = 709, a 15 mn (5,93 g), la
cual era el éster del tftulo.
Ejemnlo 1
LGR,7R)-3-Carbamoiloximetil~7-[?2)-2-(fur—z-il)-z-metoxii- _

minoacetamiddjbef—3~em—4-carboxilato de metoxicarboniloxiJ

metilo

Se afiadi carbonato de yodometil-metilo (0,93 g, 4,3
milimoles) en N,N~dimetilformamida (3 ml) a una soluecién
de (6R,7R)-3~carbamoiloximetil~7-[}%)~2~(fur—2—il)~2—metg
xiiminoacetamido |cef-3-em~4~carboxilato de potasio (1,00 !
&) 2,2 milimoles) en N,N-dimetilformamida (10 ml) y la so
lucidén se agité a 22¢ durante 45 minutos (la cromatogra--
fia en capa delgada indicaba una reaccién esencialmente -
completa al cabo de 30 minutos).

La solucién an%erior se repartid entre acetato de —
etilo (80 ml) y 4cido clorhidrico 2N (80 mlj y lafase acuo
sa se reextrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Ios =
extractos orginicos reunidos se lavéron sucesivamente con
agua (100 ml), con solucién acuosa de bicarbonato de sodio
al 3% (2 x 75 ml), con agua (75 ml), con metabisulfito de
sodio acuoso (50 ml), con agua (50 ml), con &cido clorhf-
drico 2N (4 x 50 ml), con agua (50 ml) y con salmuera Sa-
turada (50 ml). La solucién se secé y se evapord a vacio |
para dar una espuma (1,19 g). BEsta espuma se itrituréd con
&ter anhidro (50 ml); el sélido obtenido se separd por ~-
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_filtracién y se lavé con éter anhidro (2 x 20 ml) y se se

~ clorhidrico 2N (200 ml). La capa acuosa se extrajo con -

f t
/ ' . ) Hoja ntm. 13

4

c6 a vacio para dar el éster del tfLtulo (0,93 g), p.f. -
(Mgo) 100¢, [02];0 £41e (¢ 0,71, SODH).

Ejemplo 2 ' -

(R y 8)~1-(BEtoxicarboniloxi)-etil-(6R,TR)=-3~carbamoiloxi~ |
metil—?-/E&er—(fur-Z-il)~2-metoxiiminoacetamid57cef-3—em-:
| H

=4~carboxilato
(a) Garbonzto de (R,S)-l-yodoetil-etilo

Une solucién de carbonato de (R,S)-l-cloroetil-etilo
(13,14 g, 86,4 milimoles) y yoduro de sodio (14,8 g, 99 -
milimoles) en acetona (100 ml) se calentd a refiujo duran
te 35 minutos. Tia acetona se separéd a vacid y el residuo
se repartié entre &ter (150 ml) y agua (150 ml). La fase

orgénica se separd ¥y se lavé sucesivamente con agua, solu

cibén acuwosa de metabisulfito de sodio, agua (3 veces) y -~ -

gsalmuera saturada, y se secé. Se separd el éter a vaclo

para dar el é&ster del t{tulo.

(b) (R y S)-l-(Btoxicarvoniloxi)-etil-(6R,7R)-3~carbamnoi~
lox1mcti1-7-[2;) 2-(fur—2-il)-2—metox11m1noacetam1dg]

~cef=3-em-4~carboxilato y su msémerofél_

El producto de (a) se disolvié inmediatamente en N,No
~dimetilformamida (20 ml) y se afiadié después a una solu~
cibn de (GR,7R)-3-carbamoiloximetil—7-[Zé)—2-(fur—2—il)—
;z-metoxiiminoacetamidé]cef—3-emr4—carboxilato de potasio
(8,58 g, 18,5 milimoles) en N,N-dimetilformamida (50 ml).
La mezc}a de reaccién se agitd a 252 durante 1 hora y se

repartié luego entre acetato de etilo (150 ml) y 4cido -~

acetato de etilo adicional (3 x 100 ml) y los extractos -

orgénlcos reunidos se 1cvaron suce31Vamente COIl agua = -
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(2 x 260 ml), solucién acuosa el 3% de bicarbonato de so-
dio (200 ml), agua (3 x 200 ml) y salruera saturada (200

ml) y se sccaron, y el disolvente se separb a vacifo para

dar un vidrio (5,64 g). Ia trituracién de este vidrioc --

[;ste conténie aproximadamente 203 de isbmero /| 2],
(¢) 1-Oxido de (R ¥ 8)-l-(etoxicarboniloxi)=-etil~(1S,6R,

con &ter did el compuesto del titulo (5,51 g) como un gel’

T

Hoja nam. 14 :

L

7R)-3-carbamoiloximetil-7—/Zé)-2-(fur-2-il)-2~metoxii“

minoacetamid%]cef-3—em—4—c;;boxilato.

Una solucién del producto de (b) (1,985 g, 3,65 mili
moles) en diclorometano seco (40 ml) se traté con una so-

lucidn de 4cido gpclbrOperbenzoico (0,8 g, 465 milimoles)
en diclorometano (40 ml)para dar un preciritado gelatino-
so inmediato. DLa mezcla de reaccidn se agité a 212 duran
te 45 minutos, y el disolvente se separé a vacio para dar
un sélide. ILa trituracién de este s6lido con éter (2 x 10
ml) di6 el &ster-sulféxido del tftulo (1,47 g) que se des

compon{a sin fundir a aproximadamente 2002; 7kﬁnéx (EtoH)
R A

275,5 nm; (El om 356).

() (R y 8)-1-(Etoxicarboniloxi)-etil-(6R,TR)-3-carbamoi-

Loximetil-T— [_Zz)-:z-( fur-2-31)~2-metoxiininoncetanido |

cefw=3=em-4~carboxilato
Una solucién del producto de (c¢) (1,18 g, 2,12 mili-

moles) en N,N-dimetilformamida (20 ml) se enfrib a -10¢ y

guido por cloruro de acetilo (0,31 ml, 0,34 g, 4,35 mili-
moles). La mezcla de reaccidn se agitd a ~102 durante 30
minutos y se dejb luego que se calentara moderadamente'dg
rante los 45 minutos siguientes, llegado cuyo tiempo la =~

cromatografia en capa delgada indicé la desaparicidén del

se traté con yoduro de potasio (1,38 g, 8,3 milimoles) se |
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L-material de partida de sulfdxido.
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+

Lz mezcla de reaccién se repsrtid entre acetato de =
etilo (80 ml) y 4cido clorhidrico 2N (80 ml) y la solu~e-
ciég acuosa se extrajo con una baniidad adicional de ace-
tato de etilo (80 ml). ILos extractos orginicos reunidos
se lavaron sucesivamente con solucién de metabisulfite de L,::
sodio, con agua y con salmuera saturada, y luego se seca- |

ron ¥y el disolvente se separ6 a vaclo para dar una espuma

(1,35 g) que, por trituracidén con éter (30 ml) proporcio- ,f;.

né el éster del tftulo (1,00 g), p.f. (MBO) 1039 /:{]5 L
+12,8¢ (¢ 1,09, SODI).

Ejemplo 3

(R v 5)~1~{Metoxicarboniloxi)-etil~(6R,7R)=-carbamoiloxine~ ‘
til-?—[zz)¥2-(fur~2~il)~2«metoxiiminoacetamia§]-cef—3—emy

~4-carboxilato : _ b

(A) 1-0xido de (R v S)-l-(metoxicarboniloxi)-etil-(18,6R,
TR) - 3-carbam01lox1metll~7~lﬂé) 2= (fur-2-il)~2-metoxiiminog

cetamld.Tcef—3~emy4 carboxllato

Método ! i)

(a) (R v 8)=1~(Metoxicarboniloxi)-etil-(6R,TR)-3~carbamoi-~
1ox1met11—7—]zz) 2= { fur~2=1il) = 2-metotllmin0acetamld67

cef-3—em~4—carbox11ato y su isémero 132

Una solucién de carbonato de (R,S)-l-cloroetil-meti-
lo (11,37 g) en acetona (10 ml) se traté con una solucidn
de yoduro de sodio (17,0 g, 113 milimoles) en acetona (50
ml). Se formé inmediatamente un precipitado, y después -
de agitar durante % minutos la mezcls se, evapord a vacio
a sequedad. Bl residuo se repartié entre &ter (150 ml) y
agua (160 ml) y la fase acuosa se reextrajo conréter (3 x
50 ml). '
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Los extractos orgénicos reunidos se lavaron sucesivg

" mente con agua (100 ml), solucidén de metabisulfito de so-

dio (75 ml), agua (75 ml), y salmuera saturada (70 ml) ¥y
se secaron y evaporaron a vacfo a sequedad para dar carbg
nato de (R,8)-l-yodoetil-metilo (5,5 g) como un sélido.
Se afiadié una solucién de carbonato de (R,S)-1-yodoe |
til-metilo (5,50 g, 24 milimoles) en N,N-dimetilformamida |

- (5 ml) a una solucién de (6R,7R)~-3~carbaoiloximetil-7-

- EZ)-2-'(fur-2—il)-2-metoxiiminoacetamid€, cef-3-em—A-car-
boxilato de potasio (4,0 g, 8,6 milimoles) en N,N-dimetil
formemida (15 ml). La mezcla de reaccidn se agité a 22¢
durante 4 horas y se dejé luego.en reposo durante una no-
che.

La mezcla se repertié después entre acetato de etilo
(75 ml) y 4eido clorhfdrico 2N (75 ml).

La fase acuosa se extrajo con mis acetato de etilo -~
(3 x 50 ml) y los extractos orgénicosrreunidos se lavaron
sucesivamente con agua (50 ml), solucidén acuosa de bicar-
bonato de sodio (3%, 2 x 50 nml), agua (2 x 50 ml) 'y sal-—
muers saturada (50 ml) y se secaron, evaporindose seguida
mente a vacfio a sequedad. La trituracién del residuo -~ -
(3,8 g) con éter di-isopropilico (100 ml) proporciond un
gélido que se separd por filtracidn y se secd a vaclo pa~
ra dar el éster del tftulo (2,7 &), p.f. (MgO)AC 702 (des
composiciég);[B{] ;2 +183e (¢ 0,84, son), 7\ néx (Et0H)
281 nm'(Ei’"cm 278) con una inflexién a 260 nm (E%%cm 219).

(b) 1-Oxido de (R y S)-l-{metoxicarboniloxi)-etil-(1S,6R,
7R)-3-carbamoiloximetil-7—!gé)"2~(fur~2-il)—2-metoxii~

minoacetamid67cef—3-em—4-carboxilato.
-

Una solucién del préducto de (a) (2,59 &, 4,92 mili-
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7

| moles) en diclorometano (20 ml) se tratd con 4cido m-clo=
roperbenzoico (1,06 g, 6,14 milimoles). La mezcla de - -
reaccidn se agité durante 1 hora a 212 y se diluyé déspués
con éter anhidro (26 ml). El sbélido resultante se separé

cién a vacio para dar el sulféxido del éster del titulo.

El filtrado se evapordé a sequedad y el residuo se —
 trituré con &ter anhidro (100 ml) y el sélido resultante
se traté de un modo similar al descrito arriba para dar =
una cosecha adicional de sulféxido del éster del t{tulo.

2,26 g de producto, p.f. (Mi4o)'1659,15<]+ 44,72 (¢ 0,91,
SODM) .
Método (ii)

por filtracién y se lavé con éter, secdndose a continua-—- O

Las dos cargas de éster-sulféxido se reunieron para dar - | .

a) 1-Oxido de (1S,6R,TR)=3—carbanoiloximetil=T— [{Z)=2-(fux

-2-11)-2—metoxiiminoacetamidchef—3—em~4-carboxi1ato -
=

de potasio. . .
Una solucién de acetato de potasio (0,216 g, 2,2 milil

‘moles) en etanol (15 ml) se afiadié a una solucién de 1-6xi
do de 4eido (IS,6R,7R)-3-carbamoiloximetil—7-lZé)-Z-(fur—
-2nil)-2—metoxiiminoacetamid§]cef-3—ems4-éarboxilico (0,88
gy 2 milimoles) en N,N-dimetilformamida seca (15 ml) y se
afiadié mis etanol (10 ml). ’
La suspensidn resultante se enfrié y el sélido se se
paré por filtracién y se secd para dar la sal del tftulo
como un solvato en DI (0,946 g, 86%), 9\ ndx (tampén de
DH 6), 263 ma (B

1l cm
a5
(Dl cm 278)

e

312) con una inflexién a 280 nm ~ -
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b) 1-0xido de (R ¥y S)-l—(metoxlc arboniloxi)-etil(1S, 6R,
TR) = ?—corqu01lox1metll—7-]‘Z) O (fUr=2=il)=2~metoxii-~
m1noqcetem1d5]oef—3- m—4-carboy11qto

Se afiadib carbonato de (R,S)~l-cloroetilmetilo (1,07
gy T,7 milimoles) en N,N-dimetilformamida (5 ml) a una —-
suspensién ‘caliente (402) de l-6xido de (1S,6R,7R)-3-car-

bamoiloximeti1-7-[EZ)—Z—(fur-2—il)-2-metoxiiminoacetamid§7"

cef-3-em~4-carboxilato de poiasio, solvato en N,N-dimetil
formamidaA(2,76 gy 5 milimoles) en N,N-dimetilformamida -
seca (45 ml). Despuds de 2 horas y cuarto, la mezcla de

reaccifn se vertié en 4cido clorhfdrico 2N (100 ml) y ace
tato de etilo (100 ml). ILa capa acuosa ¥y el sélido se ex
trajeron con acetato de etilo (2 x 100 ml) y las solucio-
nes orgdnicas se reunieron y se lavaron sucesivemente con
deido clorhfdrico 2N (3 x 100 ml), agua (100 ml), bicarbo
nato de sodio acuoso saturado (2 x 100 ml), agua (100 ml)
¥ salmuera saturada (2 x 100 ml). ILa solucién se traté -
con cérb6n vegetal y se'secé luego (sulfato de magnesio)

vy se evapord para dar un sélido amerillo (0,64 g). La ==
trituracién de este materizl con éter dié el éster-sulfé-
xido del tf{tulo (0,05 g), [?6721' +402 (¢ 0,58 en SODN),

A gy (OHCLY) 277,5 nm (vl” 289) .
(B) Ry S)nl—(Wetoxlcurbonlloxl)~et11-(6R TR) ~3~carbamoi-~
lox1mut11—7-[ZZ)-?{fur-2-1l) 2-netoxlim1noacetam1d2]

cef—3-em—4-carbox11ato

Una solucidn enfriada de l-6xido de (R y S)-l-(metoxi
carboniloxi)~-etil-(1S, 6R TR) =~ 3-earbam01lozlmet11—7-ZZ%)-z-
—(fur—z—ll)—2—metpxilm1noaeetam1aé]cef—3-em-4—carboxllato
(2,12 g, 3,9 milimoles) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se

traté sucesivamente con yoduro de potasio (2,59 g, 15,6 mi-
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1 |- limoles) y cloruro de acetilo (0,55 ml) y la mezcla se agl
t6 a aproxilmadaments 40 durente 1 hora ¥ se repartié lue-
g0 entre acetato de etilo (60 ml) y 4cido clorhidrico 2K
(60 ml). La fase acuosd se extrajo con acetato de etilo
5 | (3 x 40ml) y los extractos orgénicos revnidos se lavaron |
sucesivamente con agua (40 ml), solucién acuosa de bicar-
bonato de sodio (3%, 40 ml), agua (40 ml), metabisulfito
de sodio acuoso (50 ml), agua (40 ml) y salmuera saturada
(50 ml)., Ia solucién orginica se secé y se evapor$ a se-
10 quedad a vacio, ' . | '

La trituracibén del residuo (2,1 g) con éter di-iso-- |
propilico (50 ml) proporeciond w s6lido que se separd por |
filtracibn, se lavé con éter di-isopropilico adicional y
se secé a vacio.
15 . Este s6lido (1,99 g) se agitd con &éter anhidro (20 -
ml) durante 2 horas ¥y sucesivanente sgtfiltrd,.se lavé con
mis éter, se separd por filtracibn y éé secé a vacio para
dar el éster del titulo (1,6 g), pefs (Mgo) 1212 (descom=
'posicidn),[&jn + 11,82 (¢ 0,91, SODM).
20 Ejemplo 4
(R y 8)=-1-(Isouropoxicarboniloxi)=-etil-(6R,7R)=3-carbamoi~
Loximetil-7=[(2) =2~ (fur-2-il)-2-metoxi iminoace'bamidgj cef-
-3—em—4—carb;kilato

(2) (R y S)~1~(Isopropoxicarboniloxi)=-etil-(6R,7R)-3-car~
25 bamoiloximeti1-7-[zz)-2-(fur~2~i1)-2-metoxiiminoaceta—

mid67cef-3—em~4~carboxilato v su isémero A 2

Una solucibn de carbonato de. (R,S)-l-cloroetil-isopro
pilo (1,0 g, 6 milimoles) en acetona (5 ml) se agité con
una solucién de yoduro de metilo (1,50 g, 10 milimoles) -
30 en acetona (20 ml) durante 4 horas.

22048
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La mezcla se evapor$ luego a sequedad a vacfo y el -
residuo se @fiadié a ung solucién de (6R,TR)-3-carbamoilo-
xinetil-7-[( 2)-2~( fur-2-1)~2-metoxiiminoacetanido |-cef-

- 3-em~4-carboxilato de potasio (2,50 g, 5,4 milimoles) en

NyN-dimetilformamida (20 ml) que se agité durante 2 horas.!,

Se afladieron porciones adicionales de carbonato de (R,S)-
-l-cloroetil~isopropilo (1,0 g, 1,0 gy 1,5 8; 6, 6y 9 ~
milimoles) al cabo de O, 16 y 22 horas, y la mezcla de —-

reaccibn se agité durante 16 horas més, pasado cuyo tiem- J”
po la reaccidén se habla completado précticamente (por cro |-

matografia en capa delgada). La mezcla de reaccibn se re |

partié entre acetato de etilo (70 ml) y 4eido clorhidrico
2N (80 ml). ILa fase acuosa se extrajo con acetato de eti

lo (3 x 40 ml) y los extractos orgédnicos reunidos se lava

ron sucesivamente con agua (2 x 50 ml), solucién acuosa - '

de bicarbonato de sodio (50 ml), agua (50 ml) y salmuera
saturada (50 ml) y se secaron, evaporindose seguidamente
vaclo a sequedad. La trituracién del residuo con éter

di-isopropilico (50 ml) proporciond una mezcla de los dos
ésteres del titulo. Esta mezela posefa las siguientes ~-
propiedades fisicas:')\ ndx (EtCH) 277,5 nm (Ei%cm 303).
(b) 1-0xido de (R v S)-l-(isopropoxicarboniloxi)-etil-

-(15,6R, 7R)—3-carbamoiloximet11—7~/Pé)-2-(fur- 2-31) =

-2-metowllm1noacet1m1d$7cef-3~em—4~carboxllato

Una solucién del producto de (a) (1,90 g, 3,43 mili-

moles) en diclorometano (20 ml) se traté con 4cido m-clo-

roperbenzoico (0,74 g, 4,3 milimoles).
Lia mezcla se agité a 222 durante 1 hora y se evaporé
luego a vacfo hasta sequedad. Ia trituracién del residuo

con éter anhidro (80 ml) proporciond un s6élido que se Se~
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;.paré pqr filtracibén, se lavé (con éter anhidro) y se secé

sonn) . o
(c) (R y S)~1~(Isopronoxicarboniloxi)-etil-(6R,TR)=3~car= |-, -

(20 ml) se traté con yoduro de potasio (1,60 g, 9,64 mili

moles) ¥y cloruro de acetilo (0,34 ml) y la mezcla de reac | -

50 ml) ¥ los extractos orgénicos reunidos se lavaron suce

H

Hoja nGm. 21

a vacio para dar el sulféxido-éster del tftulo (1,50 &),
p.f. (1\13 ) 176¢ (descomposicién),&(] ]2)2 155,42 (¢ 1,0,

140

bamoilbximetil—7tlzz)—2—(fur-z-il)-2-metoxiiminoacetaAJ,f:

midojkef-3—em—4—carboxilato

' Una solucién fri{a (a aproximadamente 42) del produc-
to de (b) (1,37 &, 2,4 milimoles) en N,N-dimetilformamida

cién se agitd a 42 durante 1 hora.

Se repartié luego la mezcla entre acetato de etilo - ‘”':

(70 ml) y 4cido clorhfdrico 2N (80 ml).

La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x

sivamente con agua (2 x 50 ml), solucién acuosa de metabi
sulfito de sodio (50 ml), agua (50 ml) y salmuera satura-
da (50 ml) y se secaron y evaporaron a sequedad a vacio.
El residuo resultante se trituré con &ter anhidro (100 ml)
se separ& por filtracidén y se secd'a vacio para dar el -~
éster del tftulo (0,86 g), p.f. (Mgo) 1092 (descomposi--
ci6n),Z;{J'D +18,2¢ (c 1,0, SODH). '

Ejenplos Farmacéuticos

A. Polvo pera Susvenzién Oral (en sacuitos)

Commosicidn por saauito

(R y S)~1l-(Metoxicarboniloxi)=-etil

(6R, TR)~3~carbamoilozimetil-T~/(%)~ equivalente a
-2-( fur-2-il)~2-metoxiiminoacetami- 250 mg de cefu~
dq]bef-3-em~4-carboxilato (molido) " roxima-

(producto del Bjemplo 3)
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viscosidad baja) . 90 mg
Amarillo Sunset FCF . 5 mg
Aromatizante de naranja secado

por pulverizacibn 150 mg
Azdcar de mesa . 2,2 g

Se muele el producto del Ejemplo 3 (utilizando un mg
lino Qe energia de fluido) y se mezcla Intimanente con la
carboximetilcelulosa sbdica y los agentes aromatizante y
colorante. Esta mezcla se mezcla despuéds a su vez con el
azdcar de mesa, ofiadiendo éste Wltimo en dos etapas. El
peso requerido se transfiere a un saquito de papel/alumi-
nio/polietileno & se cierra herméticauzente por calentamien
to. El contenido de cada saquito estéd destinado para su
recomposicién en aproximadsuente 15 ml de agua, poco an--
tes de su administracidn.

B. Producto del Ejemplo 3, micronizado

(250 mg de 4cido) " 338,4 mg
Glicolato de sodio-almidén 8,0 mg
Estearato de magnesio 2,0 mg

Celulosa microcristalina : - 51,6 mg
' Peso totals 400,0 mg
Método
Se mezclan los ingredientes en orden creciente de pe
508, ¥ la mezcla se comprime en una mécuina de un solo --
punzén F3 utilizando un punzén céncavo normal de 10,3 mm

para producir la tableta requerida.
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REIVINDICACIONES

o

Los puntos de invencién propia y nueva, que se pre—-
sentan parz gue sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencibn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se -
recogen en las reivindicaciones siguientes: ‘

l2.,~ Un procedimiento para la preparacidén de antibid
ticoé de cefalosporing de la férmula,

'[ OJ_. C.C0.NH ———-—-l ) .
N\ocn3. oINS CH,.0.CO.NH,
0.0.CH.0.¢0.0r
2

(donde Rl es un grupo alcohilo que contiene 1 a 6 Stomos

-de carbono, R2 es hidrdégeno o un grupo alcohilo que con--

tiene 1 a 6 4tomos de carbono y el asterisco denota un:. -

&tomo de carbono asiméitrico cuando R2 es distinto de hidré

geno),

gue comprende o bien (A) hacer reaceionar feido (6R,7TR)-3-
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1]

;Lcarbamoiloximetil—7—[zZ)-2-(fur~2~il)-2-metoxiiminoacetg
midé}cef-3—bm—4—carboxilico (esto es, cefuroxima), una =-
sal del mismo o un l-6xido correspondiente, con un haloés

ter de férmula

* ‘
X.CH.O.C0.0R]" - (11)
1

R2

(donde Rl y R2 son como se define en la reivindicacién --
12 y X es hal6geno) y, si se forma un l-6xido, reducir el
producto resultante para producir el compuesto deseado de

férmula i; (B) acilar un compuesto de férmula

H, N : N
2
N Yu-cuz.o.co.waz
W 1
C0.0.CH.O.C0.0R
. {

R2

(donde R1 ¥ R2 son como se define en la reivindicacién --
12) o una sal de adicibn de 4¢ido o derivado sililado en
N de aquél, con un agente de acilacién correspondiente al
deido (2)-2-(fur-2-il)~2-metoxiiminoacético; o bien (0)4
someter a carbamoilacidén el grupo hidroximetilo en la po-

sicién 3 de un compuesto de f£érmmlas

v
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1

(donde Rl ¥y R2 son como se ha definido anteriormente).

22,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindica~- | "

cién 12, en el que cefuroxima o wna sal de le misma se hg
¢ce reaccionar con un haloéster de férmula (II) en la que
X es cloro, bromo o yodo.

324~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindica~-

| cibén 12 o la reivindicacién 28, en el que una sal de me--

tal alcalino o sal de onio de cefuroxima se hace reaccio-
nar con dicho halodster de férmula (II):

42,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindica--
cién 12 o la reivindicacidén 28, en el que se hace reaccio
nar cefuroxima con dicho haloéster de férmula- (II) en pre
sencia de una base., '

58, “ﬁN PROCEDINIENTO PARA I'A PREPARACION DE ANTI-- |
BIOTICOS DE CETFALOSPORINAY,.

Lo——
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Tzl y como se ha descrito en la Memoria que antecede,

y para los fines aue se han esvecificado,

Hoja nim. 2§

Esta Memoria consta de veintiseis hojas escritas a -

méquina por una sola cara.

Madrid, 98 AER 1978
PoAl

-
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