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Amorphe Form eines Cefuroximesters, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese enthaltende

Zusammensetzung.

@ Amorpher Cefuroxim-(1-acetoxyethyl)ester, welcher

weniger als 5% m/m Verunreinigungen enthilt, ist
besténdig und hat eine erh6hte Absorption durch den gast-
rointestinalen Trakt und dementsprechend eine hohe Bio-
Verfiigbarkeit bei oraler und rektaler Verabreichung. Es
werden auch Verfahren zur Herstellung des Produktes
beschrieben, einschliesslich der Gewinnung aus einer
Lésung desselben. Eine bevorzugte Methode ist die Ver-
wendung von Spriihtrocknungstechniken, jedoch wird
auch Walzentrocknung, L&sungsmittelfillung oder
Gefriertrocknung beschrieben. Weiterhin werden pharma-
zeutische Zusammensetzungen, enthaltend das Produkt,
beschrieben.
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PATENTANSPRUCHE

1. Cefuroxim- (1-acetoxyethyl) ester in amorpher Form,
welcher weniger als 5% m/m Verunreinigungen enthilt.

2. Produkt gemiiss Anspruch 1, frei von kristallinem Ma-
terial.

3. Produkt geméiss Anspruch 1 oder 2, in Form eines Ge-
misches von R- und S-Isomeren, worin das Verhéltnis von R-
zu S-Isomeren von 3:2 bis 2:3 betrégt.

4. Produkt gemiss Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
dass das Verhltnis von R- zu S-Isomeren von 0,9:1 bis 1,1:1
liegt.

5. Produkt gemdss einem der Anspriiche 1 bis 4, in Form
von hohlen Mikrokugeln.

6. Verfahren zur Herstellung einer weniger als 5% m/m
Verunreinigungen enthaltenden, amorphen Form des Cefur-
oxim- (1-acetoxyethyl) esters als R-Isomeres oder S-Isomeres
oder als Gemisch des R- und des S-Isomeren, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das entsprechende Isomere oder Gemisch
von Isomeren des Cefuroxim-(1-acetoxyethyl) esters in kri-
stalliner Form in einem organischen Losungsmittel oder einer
homogenen Mischung von organischen Losungsmitteln oder
einer homogenen Mischung aus einem organischen Losungs-
mittel und Wasser aufgelost wird und die entstandene Lo-
sung, die eine Konzentration an Cefuroxim- (1-acetoxyethyl)-
ester von 1 bis 30% m/m hat, durch Verdampfen des bzw. der
Losungsmittel(s) getrocknet wird, um den Cefuroxim- (1-ace-
toxyethyl) ester in amorpher Form zu erhalten.

7. Verfahren zur Herstellung einer weniger als 5% m/m
Verunreinigungen enthaltenden, amorphen Form des Cefur-
oxim- (1-acetoxyethyl) esters als R-Isomeres oder S-Isomeres
oder Gemisch des R- und des S-Isomeren, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das entsprechende Isomere oder Gemisch von
Isomeren des Cefuroxim- (1-acetoxyethyl) esters in kristalli-
ner Form in einem organischen Lsungsmittel oder einer ho-
mogenen Mischung von organischen Losungsmitteln oder
von einem organischen Losungsmittel und Wasser aufgelost
wird und der Cefuroxim- (1-acetoxyethyl) ester von der ent-
standenen Losung, welche eine Konzentration an letzterem
von 1 bis 30% m/m hat, durch Zugabe eines Nicht-Losungs-
mittels ausgefillt wird, um den besagten Ester in amorpher
Form zu erhalten.

8. Verfahren gemiss Anspruch 6 oder 7, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Lésung ein organisches Losungsmittel, aus-
gewihlt aus Ketonen, Alkoholen, Acetonitril, Tetrahydrofu-
ran, Dioxan, Estern, chlorierten Losungsmitteln, homogenen
Mischungen von wenigstens zwei der erwihnten Losungsmit-
tel und homogenen Mischungen von wenigstens einem der er-
wihnten Losungsmittel und Wasser, enthélt.

9. Verfahren gemiss Anspruch 6 oder 8, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Konzentration an Cefuroxim- (1-acetoxy-
ethyl) ester in Losung vor der Gewinnung wenigstens 10%
m/m betrigt.

10. Verfahren gemiss einem der Anspriiche 6, 8 und 9, da-
durch gekennzeichnet, dass die Gewinnung rasch durch
Sprithtrocknung, gegebenenfalls in Anwesenheit eines iner-
ten, trocknenden Gases, bewirkt wird.

11. Verfahren gemiss einem der Anspriiche 6, 8 und 9, da-
durch gekennzeichnet, dass die Gewinnung durch Walzen-
trocknung oder Gefriertrocknung bewirkt wird.

12. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend den
Cefuroxim- (1-acetoxyethyl) ester geméss Anspruch 1 im Ge-
misch mit einem oder mehreren pharmazeutischen Trédgern
und/oder Exzipienten und in einer Form, welche zur Absorp-
tion durch den Gastro- Intestinal-Trakt angepasst ist.

13. Cefuroxim- (1-acetoxyethyl) ester geméss Anspruch 1
als Mittel zur Bekdmpfung bakterieller Infektionen des
menschlichen oder tierischen K6rpers.

Die Erfindung betrifft eine neue, amorphe Form des
1-Acetoxyethylesters von Cefuroxim (Cefuroxim-axetil), ein
Verfahren zur Herstellung derselben und eine diese enthal-
tende Zusammensetzung.

s  Die Verbindung (6R,7R)- 3-Carbamoyloxymethyl-7-
{(Z)-2- (fur-2-yl) -2-methoxyiminoacetamido] -cephem-3-em-
4-carbonsiure ist unter dem Namen «Cefuroxim» bekannt.
Diese Verbindung ist ein wertvolles Antibiotikum, das durch
eine hohe Breitbandaktivitiit gegeniiber grampositiven und

Logramnegativen Mikroorganismen ausgezeichnet ist, wobei
diese Eigenschaft noch durch die sehr hohe Stabilitit der Ver-
bindung fiir B-Lactamasen, welche durch eine Reihe von
grampositiven und gramnegativen Mikroorganismen erzeugt
werden, gesteigert wird. Sie wird vom Siugetierkdrper gut

1svertragen und wird als Antibiotikum in der klinischen Praxis
in grossem Masse verwendet. Cefuroxim und seine Salze sind
hauptsichlich von Wert als injizierbare Antibiotika, denn sie
werden vom Gastro-Intestinal-Trakt mangelhaft absorbiert
und sind daher im Serum und im Urin nur in niedrigen Kon-

sozentrationen nach oraler Verabreichung vorhanden. Es be-
stand daher ein Bediirfnis fiir eine Form von Cefuroxim, das
in der Lage ist, vom Gastro-Intestinal-Trakt nach oraler Ver-
abreichung absorbiert zu werden.

Es wurde gefunden, dass eine geeignete Veresterung der

25 Carboxylgruppe des Cefuroxims die Wirksamkeit einer ora-
len Verabreichung verbessert. Die Anwesenheit einer solchen
geeigneten, veresternden Gruppe ergibt eine merkliche Ab-
sorption der Verbindung vom Gastro-Intestinal-Trakt, wo-
nach die veresternde Gruppe durch Enzyme hydrolysiert

sowird, welche beispielsweise im Serum und Kdrpergeweben
vorhanden sind, so dass sich die antibiotisch aktive Stamm-
sdure ergibt. Um nach oraler Verabreichung wirksam zu sein,
muss der Ester genug stabil sein, um den Sitz der Absorption
ohne merklichen Abbau zu erreichen, er muss nach Errei-

3schung des geeigneten Sitzes ausreichend absorbiert werden
und muss ausreichend zur Hydrolyse durch systemische
Esterasen in der Lage sein, damit die Stammséure innerhalb
kurzer Zeit aus dem absorbierten Ester freigesetzt wird. In der
GB-PS 1 571 683 ist eine Anzahl von Estern des Cefuroxims

40 beschrieben, dass sie Eigenschaften haben, die sie von bedeu-

tendem, moglichem Wert als oral verabreichbare Antibiotika
erscheinen lassen.
Es ist wichtig, dass die Cephalosporinverbindungen zur
oralen Verabreichung in einer Form vorliegen, welche eine
45 hohe Bio-Zugiinglichkeit schafft, wodurch die Absorption
des Antibiotikums im Blutstrom maximiert und die Menge
des in dem Gastro-Intestinal-Trakt verbleibenden Antibioti-
kums minimiert wird. Jedes Antibiotikum, welches nicht ab-
sorbiert wird, ist therapeutisch unwirksam und kann auch, in-
sodem es in dem Gastro-Intestinal-Trakt verbleibt, Nebenwir-
kungen verursachen. Andere Faktoren, zusitzlich zu der Bio-
Verfiigbarkeit, sind ebenfalls von Wichtigkeit, einschliesslich
insbesondere die Notwendigkeit fiir die Cephalosporinver-
bindung, dass sie in im wesentlichen reiner Form, welche
ssbeim Lagern stabil ist, vorhanden ist. Im allgemeinen wurde
bisher gefunden, dass Cephalosporinverbindungen in hoch-
reiner, kristalliner Form die beste Ausgewogenheit von Ei-
genschaften aufweisen, wobei solche Materialien sowohl gute
Lagerbestéindigkeit als auch hohe Bio-Verfiigbarkeit bei der
60 Verabreichung aufweisen.

Von den in der britischen Patentbeschreibung 1 571 683
beschriebenen Estern wurde der Cefuroxim- (1-acetoxyethyl)
-ester als von besonderem Interesse gefunden. Die Verfahren
zur Herstellung des obigen Esters, welche in der britischen Pa-
tentbeschreibung 1 571 683 in Beispielen beschrieben sind, er-
geben das Material entweder in verhéltnismdssig unreiner,
amorpher Form oder in Form von reinerem, kristallinem Ma-
terial.
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Im Hinblick auf die letzte Erfahrung auf dem Cephalo- talen Behandlung einer Vielzahl von Krankheiten oder Infek-
sporin-Gebiet wurde der Cefuroxim- (1-acetoxyethyl) ester tionen, welche durch pathogene Bakterien verursacht werden.
zur kommerziellen Verwertung zunéchst in im wesentlichen Der Ester gemiss der Erfindung wird zweckmissig herge-

reiner, kristalliner Form hergestellt. Es wurde jedoch iiberra-  stellt durch ein Verfahren, welches ein weiteres Merkmal der
schenderweise gefunden, dass das im wesentlichen reine, kri-  sErfindung darstellt und die Gewinnung des Esters aus seinen
stalline Cefuroxim-axetil nicht die beste Ausgewogenheitder ~ Losungen unter Bedingungen umfasst, wodurch ein hochrei-
Eigenschaften zur kommerziellen Verwertung hat und dass nes, amorphes Produkt erhalten wird.

im Gegensatz zur bisherigen Erfahrung auf dem Cephalospo- Techniken, welche zur Gewinnung von amorphem Cefur-
rin-Gebiet dieser Ester vorteilhaft in nachfolgend definierter  oxim-(1 -acetoxyethyl)ester aus dessen Losung angewandt
hochreiner und amorpher Form verwendet wird. Eswurde  jowerden konnen, umfassen solche, bei welchen das Losungs-
daher festgestellt, dass hochreiner Cefuroxim- (1-acetoxy- mittel aus der Lsung, vorzugsweise rasch, entfernt wird und
ethyl) ester, wenn er in im wesentlichen amorpher Form vor-  das Produkt abgeschieden wird, und solche, wobei das Pro-
liegt, eine hohere Bio-Verfiigbarkeit bei oraler Verabreichung ~ dukt aus der Losung ausgefillt wird. Methoden, welche die

hat als in kristalliner Form und dass dariiber hinaus die Verwendung dieser Verfahren umfassen und welche als zu-
amorphe Form eine entsprechende chemische Stabilitit bei  1sfriedenstellend gefunden wurden, umfassen Spriihtrocknen,
der Lagerung hat. Dies steht im Gegensatz zur bekannten Walzentrocknung, Losungsmittelfillung und Gefrier-
Neigung der amorphen Materialien, dass sie eine geringere trocknen,

chemische Stabilitit gegeniiber kristallinen Materialien auf- Losungsmittel fiir den Cefuroxim-(1-acetoxyethyl)ester
weisen, und trotz der bekannten Neigung von hochreinen, werden je nach der Technik und den Bedingungen, welche an-

amorphen Materialien zum Kristallisieren. So wirdim Ge-  20gewandt werden, ausgesucht. Geeignete Lsungsmittel zur
gensatz zu den bisherigen Cephalosporinverbindungen, wel-  Aufldsung des Esters unter Bildung von Ldsungen, aus denen

che fiir die Kommerzialisierung entwickelt wurden, Cefur- die Gewinnung moglich ist, umfassen organische Losungs-
oxim- (1-acetoxyethyl) ester eher in hochreiner, amorpher mittel, beispielsweise Ketone, z.B. Aceton; Alkohole, z.B.
Form als in kristalliner Form hergestellt und verwendet. Methanol oder Ethanol, gewiinschtenfalls in Form von me-

Der amorphe Cefuroxim- (1-acetoxyethyl) ester geméss 25 thyliertem Spiritus (z.B. IMS); Acetonitril; Tetrahydrofuran;
der Erfindung enthalt weniger als 5% Masse/Masse (m/m), Dioxan; Ester, z.B. Methyl- oder Ethylacetat; chlorierte Lo-
vorteilhaft weniger als 3% m/m, Verunreinigungen. Esseier-  sungsmittel, z.B. Dichlormethan oder Chloroform; und Mi-
wiéihnt, dass mit der Bezugnahme auf Verunreinigungen sol- schungen davon, gewiinschtenfalls mit anderen Lésungsmit-
che gemeint sind, die nicht restliche Losungsmittel, welche teln, z.B. Wasser, wo dies eine homogene Phase ergibt.
von dem angewandten Herstellungsverfahren des Esterszu- 30 Die Konzentration von Cefuroxim-(1-acetoxyethyl)ester
riickgeblieben sind, einschliessen. Irgendwelches vorhandenes  in dem Losungsmittel ist vorteilhaft so hoch als moglich, wo-
Restlosungsmittel wird wiinschenswerterweise nur in weniger  bei gleichzeitig ein im wesentlichen amorphes Produkt erhal-
als 6% m/m und ganz bevorzugt weniger als 2% m/m vorhan-  ten wird; bevorzugte K onzentrationen sind grosser als 1%

den sein. m/m, vorzugsweise grosser als 10% m/m. Die maximale Kon-
Typische Verunreinigungen, welche vorhanden sein kén- 35 zentration in dem Losungsmittel wird von dem verwendeten

nen, sind die A>-Isomeren und die entsprechenden E-Isome- Losungsmittel abhdngen und wird im allgemeinen weniger als

ren des Cefuroxim- (1-acetoxyethyl) esters. 30% m/m sein. Beispielsweise wird die Konzentration in Ace-
Der Cefuroxim- (1-acetoxyethyl) ester gemdss der Erfin- ton zweckmissig innerhalb des Bereichs von 10 bis 20% m/m

dung ist vorzugsweise im wesentlichen frei von kristallinem liegen. Die Losungsmittel kénnen gewiinschtenfalls erhitzt

Material. 40 werden, als Hilfe fiir die Loslichkeit und Entfernung des L6-
Der Ester besitzt ein asymmetrisches Kohlenstoffatomin ~ sungsmittels.

der 1-Stellung der 1-Acetoxyethyl-Gruppe und kann daher in Im allgemeinen wurde gefunden, dass der Ester eine aus-

der Form von R- und S-Isomeren und Mischungen davon exi-  reichende Hitzestabilitiit besitzt, um beim Spriihtrocknen be-
stieren. Der amorphe Ester gemdss der Erfindung ist vorzugs- ~ stindig zu sein, und infolgedessen ist das Spriihtrocknen eine
weise in Form eines Gemisches seiner R- und S-Isomeren, wie 45 bevorzugte Methode zur Durchfithrung der Gewinnung.
einer Mischung mit im wesentlichen verbesserter Loslichkeit, ~ Spriihtrocknungssysteme konnen in iiblicher Weise arbeiten,
verglichen mit amorphem R-Isomerem oder amorphem S- um ein amorphes Produkt im wesentlichen frei von kristalli-
Isomerem kann beispielsweise in dem Bereich von 3:2bis 2:3  nem Material und frei von besonderen Verunreinigungen zu
liegen, wobei Verhiltnisse von 1,1:1 bis 0,9:1 und besonders erhalten. Spriihtrocknungssysteme im geschlossenen Zyklus,

etwa 1:1 bevorzugt sind. so worin das Trocknungsmedium recyclisiert wird, sind beson-

Der Cefuroxim- (1-acetoxyethyl) ester gemiss der Erfin- ders sicher und 6konomisch zur Anwendung bei der Erzie-
dung hat wiinschenswerterweise einen Wert E 1% bei lung des erfindungsgeméssen Produkes.

g lcm Bei Anwendung des Spriihtrocknens umfassen geeignete
seinem A, in Methanol, korrigiert fiir jeglichen Losungsmit-  Lésungsmittel zum Auflésen des Esters vor dem Spriihtrock-
telgehalt, von etwa 395 bis 415. Zusitzlich dazu, dass der 55 nen organische Losungsmittel, beispielsweise Ketone, z.B.
Ester gemdss der Erfindung ein Verhéltnis von R- zu S-Iso- Aceton; Alkohole, z.B. Methanol oder Ethanol, gewiinsch-
meren von 0,9:1 bis 1,1:1, insbesondere von etwa 1:1, auf- tenfalls in Form von methylierten Spiritussen (z.B. IMS);

weist, hat es wiinschenswerterweise einen [a]p-Wert in Dioxan ~ Acetonitril, Tetrahydrofuran; Ester, z.B. Methyl- oder Eth-
von etwa +35° bis +41°, wiederum korrigiert beziiglichjeg-  ylacetat; chlorierte Losungsmittel, z.B. Dichlormethan oder
lichen Lésungsmittelgehaltes. In den Fig. 1 und 2 der beige- 60 Chloroform; und Mischungen davon, gewiinschtenfalls mit

fiigten Zeichnungen ist das Infrarotspektrum bzw. NMR- anderen Losungsmitteln, z.B. Wasser, wo dies eine homogene

Spektrum fiir Proben von hochreinem, amorphem Cefur- Phase ergibt.

oxim- (1-acetoxyethyl) ester geméss der Erfindung gezeigt. Das trocknende Gas kann Luft sein, jedoch ist dies uner-
Nach Absorption wird der Ester in die stammantibioti- wiinscht mit entflammbaren Losungsmitteln, wobei inerte

sche Siure Cefuroxim iiberfiihrt, von der bekannt ist, dass sie 65 Gase, wie StickstofT, Argon und Kohlendioxid, in diesem Fall

eine hohe antibakterielle Aktivitit gegeniiber einem breiten bevorzugt sind. Die Gaseinlasstemperatur zu dem Spriih-

Bereich von grampositiven und gramnegativen Organismen trockner wird je nach dem verwendeten Losungsmittel ge-
aufweist. Der Ester ist daher wertvoll bei der oralen oder rek-  wéhlt, kann jedoch beispielsweise in dem Bereich von 50 bis
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140 °C, vorzugsweise 60 bis 125 °C, liegen. Die Gasauslass-
temperatur ist in hnlicher Weise abhéngig von dem Losungs-
mittel, kann jedoch beispielsweise im Bereich von 45 bis

100 °C, vorzugsweise 50 bis 80 °C, liegen.

Die Anwendung von Schnellverdampfungstechniken, ins-
besondere die Anwendung der Sprithtrocknung, fiihrt auch
besonders leicht zur Bildung von Produkten mit einem durch-
gehenden Bereich von Teilchengrossen. Das Produkt der
Spriihtrocknung hat die Form von hohlen Mikrokugeln, wel-
che zweckmassig zu pharmazeutischen Zusammensetzungen
verarbeitet werden kdnnen.

Bei Anwendung von Walzentrocknung umfassen geeig-
nete Losungsmittel zur Auflosung des Esters vor dem Trock-
nen Ketone, z.B. Aceton; Alkohole, z.B. Methanol oder
Ethanol, gewiinschtenfalls in Form von methylierten Spiri-
tussen (z.B. IMS); Acetonitril; Tetrahydrofuran; Dioxan,
Ester, z.B. Methyl- oder Ethylacetat; chlorierte Losungsmit-
tel, z.B. Dichlormethan oder Chloroform; und Mischungen
davon, gewiinschtenfalls mit anderen Losungsmitteln, z.B.
Wasser, wo dies eine homogene Phase ergibt.

Bei Durchfiihrung der oben erwihnten Sprithtrocknungs-
oder Walzentrocknungs-Techniken ist es sehr erwiinscht, dass
der Siedepunkt des verwendeten Losungsmittels unter dem
Koagulationspunkt des erfindungsgeméssen Produktes unter
den angewandten Bedingungen liegt. Im allgemeinen wird der
Siedepunkt des Losungsmittels vorzugsweise unterhalb 80 °C
sein, wenn nicht verminderter Druck angewandt wird, wo-
durch die Anwendung héhersiedender Losungsmittel ermog-
licht wird.

Bei Anwendung der Losungsmittelfdllung sind geeignete
Losungsmittel, aus denen der Cefuroxim-(1-acetoxyethyl)-
ester ausgefillt werden kann, Ketone, z.B. Aceton; Alkohole,
z.B. Methanol oder Ethanol, gewiinschtenfalls in Form me-
thylierter Spiritusse (z.B. IMS); Acetonitril; Tetrahydrofuran;
Dioxan; Ester, z.B. Methyl- oder Ethylacetat; chlorierte Lo-
sungsmittel, z.B. Dichlormethan oder Chloroform; und Mi-

“schungen davon, gewiinschtenfalls mit anderen Losungsmit-
teln, z.B. Wasser, wo dies eine homogene Phase ergibt. Die
Ausfillung kann durch Zugabe geeigneter Mengen eines
Nicht-Losungsmittels fiir den Ester bewirkt werden. Geeig-
nete Nicht-Losungsmittel umfassen Wasser, Alkane und Mi-
schungen von Alkanen, z.B. Hexan oder Petrolether mit mitt-
lerem Siedebereich (z.B. 60-80 °C), Ether, z.B. Isopropyl-
ether, oder aromatische Kohlenwasserstoffe, z.B. Benzol oder
Toluol. Das Lsungsmittel und das Nicht-Ldsungsmittel soll-
ten vertriglich sein, d.h. sie sollten mindestens teilweise
mischbar oder vorzugsweise ganz mischbar sein. Typische
Kombinationen von Losungsmittel und Nicht-Losungsmittel
sind Dichlormethan/Isopropylether, Ethylacetat/Petrolether
und Aceton/Wasser. Der Feststoff sollte aus der Losung so

rasch als mdglich entfernt und so rasch als méglich getrocknet

werden, um die Bildung irgendeines kristallinen Materials zu
vermeiden. Als Hilfe fiir die rasche Gewinnung kann ein Tri-
gergas, z.B. Luft, durch die Losung sprudeln gelassen werden.

Die Technik der Losungsmittelfdllung kann zweckmdssig
angewandt werden auf die Reaktionsmischung, welche nach
der Veresterungsreaktion, worin der Ester gebildet wurde, zu-
riickbleibt, um direkt ein amorphes Produkt zu erhalten. Dies
kann erzielt werden durch Zugabe eines Losungsmittels, z.B.
eines Esters, wie Ethylacetat, zu der Reaktionsmischung und
danach eines geeigneten Nicht-Losungsmittels, z.B. Petrol-
ether.

Wenn das Gefriertrocknen angewandt wird, so umfassen
geeignete Losungsmittel zum Auflosen des Cefuroximaxetils
vor dem Trocknen Dioxan und tert.-Butanol. Die Tempera-
tur, bei der die Gewinnung bewirkt wird, hingt von dem Ge-
frierpunkt des angewandten Losungsmittels ab, z.B. bei der

4

Gewinnung mit Dioxan wird bei einer Temperatur von etwa
12 °C gearbeitet.

Um den Ester in hochreiner Form durch die obigen Tech-
niken zu erhalten, ist es notwendig, ein Ausgangsmaterial ge-

seigneter Reinheit anzuwenden, d.h. das mindestens so rein ist

wie das Endprodukt. Ein solches Ausgangsmaterial kann
durch irgendeine geeignete Methode, z.B. durch Kristallisa-
tion, erhalten werden. :

Die Losung, aus der der Cefuroxim-(1-acetoxyethyl)ester

10 gewonnen wird, enthlt vorzugsweise ein Gemisch von so-
wohl R- als auch S-Isomeren, wodurch das Produkt als Ge-
misch von R- und S-Isomeren erhalten wird. Im aligemeinen
wird das Verhiltnis R/S-Isomeres des Produktes in Losung
sich in dem erhaltenen Endprodukt exakt widerspiegeln, z.B.

15 beim Spriihtrocknen, und dieses Verhéltnis fiir das Endpro-
dukt kann demgemdss gewiinschtenfalls gesteuert werden
durch Einstellung des R/S-Isomeren-Verhiltnisses in der
Losung.

In dem Endprodukt kann Restlosungsmittel in wechseln-
20den Mengen unmittelbar nach der Verdampfung oder Ausfal-
lung vorhanden sein. Dies kann, falls notwendig, durch eine

weitere Behandlung, z.B. durch Trocknen unter Vakuum,
entfernt werden.
Der Ester gemiiss der Erfindung kann fiir die orale oder

25 rektale Verabreichung formuliert werden.

Zusammensetzungen zur oralen Verabreichung sind be-
vorzugt, weil dadurch eine erhohte Absorption des Esters
iiber den Gastro-Intestinal-Trakt ausgenutzt werden kann.
Solche pharmazeutischen Zusammensetzungen kénnen die

30 Form von beispielsweise Tabletten oder Kapseln haben, wel-
che durch iibliche Mittel mit pharmazeutisch annehmbaren
Exzipienten hergestellt werden, beispielsweise Bindemitteln,
2.B. vorgelatinierter Maisstérke, Polyvinyl-pyrrolidon oder
Hydroxypropyl-methylcellulose; Fiillstoffen, z.B. Stirke,

35 Lactose, mikrokristalline Cellulose oder Calciumphosphate;
Gleitmitteln, z.B. Magnesiumstearat, hydrierte, pflanzliche
Ole, Talk, Siliciumdioxid, Polyethylenglykole; Zerteilungs-
mitteln, z.B. Kartoffelstirke- oder Natriumstirkeglykolat;
oder Netzmitteln, z.B. Natriumlaurylsulfat. Fliessmittel, z.B.

40 Siliciumdioxid, kann gewiinschtenfalls auch verwendet wer-
den. Die Tabletten kénnen nach bekannten Methoden iiber-
zogen werden.

Die Herstellung einer Zusammensetzung, geeignet zur Bil-
dung von Tabletten, Kapseln oder Granulaten, kann eben-

45 falls durch Spriihtrocknen oder Walztrocknen einer Suspen-
sion von reinem amorphem Cefuroxim-axetil mit den Exzi-
pienten, welche fiir diese Tabletten, Kapseln oder Granulate
geeignet sind, erreicht werden.

Fliissige Priparate zur oralen Verabreichung kénnen die

50 Form von beispielsweise Losungen, Sirupen oder Suspensio-
nen haben oder sie konnen als trockenes Produkt dargeboten
werden, entweder zur Zubereitung mit Wasser oder einem an-
deren geeigneten Tréger vor der Verwendung zur Verabrei-
chung als Fliissigkeit oder zur direkten Verabreichung, und

55 dann mit Wasser oder einer anderen geeigneten Fliissigkeit
heruntergespiilt werden. Solche fliissigen Préparate konnen
durch iibliche Mittel mit pharmazeutisch annehmbaren Zu-
siitzen hergestellt werden, wie Suspendiermitteln, z.B. Sorbit-
sirup, Methylcellulose oder hydrierte, essbare Fette und Ole,

60 wie hydriertes Rizinus6l; Emulgier- oder Verdickungsmitteln,
z.B. Lecithin, Aluminiumstearat oder Akaziengummi; nicht-
wiissrigen Trigern, z.B. Mandeldl, fraktioniertes Kokosnuss-
01, olige Ester und Ethylalkohol; und Konservierungsmitteln,
z.B. Methyl- oder Butyl-p-hydroxybenzoate oder Sorbin-

65sdure; und geeigneten Aroma- und Geschmacksmitteln und
Siissmitteln.

Das erfindungsgemésse Produkt kann auch in rektale Zu-
sammensetzungen formuliert werden, wie Suppositorien oder




Retentionsklistieren, z.B. enthaltend iibliche Suppositorien-
basen,wie Kakaobutter oder andere Glyceride.

Die Zusammensetzungen konnen zwischen 0,1 und 99%
des aktiven Bestandteils, zweckméssig 30 bis 90% fiir Tablet-
ten und Kapseln und 3 bis 50% fiir fliissige Medikamente,
enthalten. Zusammensetzungen in Einheitsdosisform enthal-
ten zweckmdssig 50 bis 500 mg des aktiven Bestandteils. Do-
sierungen, welche zur Humanbehandlung verwendet werden,
werden typisch in dem Bereich von 100 bis 3000 mg/Tag, z.B.
1000 bis 1500 mg/Tag fiir Erwachsene und 250 bis 1000 mg/
Tag fiir Kinder, sein, obzwar die genaue Dosierung u.a. von
der Haufigkeit der Verabreichung abhdngen wird.

Ein weiteres Merkmal der vorliegenden Erfindung ist da-
her eine pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend den
Ester wie vorher definiert in Mischung mit einem oder mehre-
ren pharmazeutischen Tragern und/oder Exzipienten. Solche
Zusammensetzungen sind vorzugsweise fiir die Absorption
iiber den Gastro-Intestinal-Trakt, z.B. zur oralen Verabrei-
chung, angepasst, Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform
werden solche Zusammensetzungen wiinschenswerterweise
das Produkt gemiss der Erfindung, im wesentlichen frei von
kristallinem Material, enthalten.

Die folgenden, nichtbeschrinkenden Beispiele erldutern
die Erfindung. In allen diesen Beispielen waren die verwende-
ten Ausgangsmaterialien in hochreiner, kristalliner Form.
Solche Ausgangsmaterialien kdnnen beispielsweise durch
Verfahren erhalten werden, wie sie in der GB-PS 1 571 683
beschrieben sind, oder sie kénnen alternativ durch Kristalli-
sation von hochreinem Cefuroxim-(1-acetoxyethyl)ester aus
einem organischen Losungsmittel hergestellt werden, bei-
spielsweise einem Ester, wie Ethylacetat, in Mischung mit ei-
nem Ether, wie Isopropylether, oder einem aromatischen
Kohlenwasserstoff, wie Toluol; oder wéssrigem Alkohol, wie
industriellem, methyliertem Spiritus. Die Kristallisation kann
zweckmissig bei 10 bis 30 °C durchgefiihrt werden.

Das hochreine Natriumcefuroxim, das als Ausgangsmate-
rial fiir das obige Veresterungsverfahren verwendet werden
kann, kann v.a. erhalten werden durch Reaktion von
(6R,7R)-3-Hydroxymethyl- 7-[(Z)-2- (fur-2-yl)-2-methoxy-
imino- acetamido]-ceph-3-em- 4-carbonséiure mit Chlorsulfo-
nylisocyanat in einem Alkylacetat als Losungsmittel bei einer
Temperatur von —25 °Cbis + 10 °C und anschliessende Hy-
drolyse in situ bei einer Temperatur von + 10 bis +30 °C und
Kristallisation durch Zugabe von Natrium-2-ethylhexanoat
in Aceton oder Methylacetat als Losungsmittel.

Die Herstellung dieser Materialien ist in den folgenden
Herstellungsbeispielen erldutert. Alle Temperaturen sind in

°C angegeben.

Herstellung 1
Cefuroxim-natrium

226 ml Chlorsulfonylisocyanat wurden zu einer Lésung
von 10 ml Triethylamin in 3,8 1 Methylacetat gegeben. Die
entstandene, klare Losung wurde auf — 15° abgekiihlt und

eine Suspension von 763 g (6R,7R)-3-Hydroxymethyl- 7-[(Z)- 55

2-(fur-2-yl) -2-methoxyiminoacetamido] -ceph-3-em-4-car-
bonsdure in 2,3 1 Methylacetat, die auf — 15° vorgekiihlt war,
wurde wihrend 10 min zugesetzt. Der restliche Feststoff
wurde mit 700 ml Methylacetat eingespiilt. Das Gemisch
wurde 30 min bei — 5° geriihrt, wobei nach 10 min eine klare
Losung erhalten wurde. 1,2 1 Wasser bei 18° wurden rasch zu
dem Reaktionsgemisch gegeben, wobei die Temperatur rasch
auf 10° und dann langsam auf 17° anstieg. Das Gemisch
wurde 60 min bei 15° geriihrt und ergab eine dicke, weisse
Suspension. 3,6 ] Methylacetat wurden zugegeben und dann
erfolgt eine gleichméssige Zugabe einer Lésung von 288 g
Natriumhydroxid in 5,2 1 Wasser. Dies ergab ein klares Zwei-
Phasen-Gemisch bei 26° mit einem pH von 2,35. Die Schich-

40

60
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ten wurden getrennt, und die obere organische Schicht wurde
mit einer Losung von 600 g Natriumchlorid in 2 | Wasser ge-
waschen. Die zwei wissrigen Schichten wurden aufeinander-
folgend mit 2 1 Methylacetat gewaschen. Die organischen

5 Schichten wurden vereinigt, mit 76 g Norit SX Plus Tierkohle
30 min verriihrt und durch ein Bett von Hyflo Supercel fil-
triert, wobei das Bett mit 1,5 ] Methylacetat gewaschen
wurde. Das Filtrat und die Waschldsungen wurden vereinigt
und bei 20° geriihrt, wihrend eine Losung von 338 g Na-

10 trium-2-ethylhexanoat in einem Gemisch von 2 1 Methylace-

tat und 40 m! Wasser wihrend 20 min zugesetzt wurde und
eine weisse Suspension mit einem pH von 5,5 erhalten wurde.
Die Suspension wurde 10 min geriihrt und filtriert und der
Kuchenmit 5 x 11Methylacetat gewaschen, trockengesaugt

15 und 24 h bei 30° im Vakuum getrocknet und ergab 851,9 g

2 160°(c0.5;0,1M pH 4,5 Puf-

1%
cm

Cefuroxim-natrium; [o]

fer); Amax (H20) 273 nm 1% (E 387); Verunreinigun-

20 gen durch HPLC (Hochdruckflusslgkcitschromatographie)

2,0%.

Herstellung 2

3 Kristalline Cefuroxim-( - -acetoxyethyl )ester

12,5 g (RS)-1-Acetoxyethylbromid wurden zu einer ge-
rithrten Mischung von 20 g Cefuroxim-natrium in 110 ml Di-
methylacetamid bei 0 °C gegeben. Das Gemisch wurde 90
mln bei 4 1° geriihrt und 0,5 g Kaliumcarbonat wurden zuge-
30 setzt. Das Rithren wurde weitere 2 h bei 1 bis 3° fortgesetzt,
wihrend die Reaktionsmischung zu einer rasch gertihrten Mi-
schung von 200 m! Ethylacetat und 200 ml wissrigem
3%igen Natriumbicarbonat zugesetzt wurde, um jeglichen
Uberschuss von 1-Acetoxyethylbromid zu zerstéren. Nach

1 h wurde die organische Schicht [1,5% A2-Isomeres auf-
grund von Hochdruckfliissigkeitschormatographie (HPLC)]
abgetrennt, mit 100 ml N Salzsdure und 30 ml wéssrigem
20%igen Natriumchlorid,enthaltend 2% Natriumbicarbo-
nat, gewaschen. Alle drei wissrigen Phasen wurden aufeinan-
derfolgend mit 100 ml Ethylacetat gewaschen. Die vereinig-
ten, organischen Extrakte wurden 30 min mit 2 g Aktivkohle
(Norit SX Plus) verrithrt, durch ein Kieselgurbett filtriert,
welches mit 2 x 25 ml Ethylacetat gewaschen wurde. Die ver-
elnlgten Filtrate und Waschwisser wurden im Vakuum auf
150 g eingedampft und 1 h bei Umgebungstemperatur ge-
riihrt, bis die Kristallisation gut fortgeschritten war. 250 m]
Diisopropylether wurden wihrend 45 min zugesetzt, um die
Kristallisation zu vervollstindigen, und das Riihren wurde
eine weitere Stunde fortgesetzt. Das Produkt wurde durch Fil-
trieren gesammelt, mit 150 ml 2:1 Diisopropylether/Ethylace-
tat gewaschen und ein Wochenende im Vakuum bei 50° ge-
trocknet und ergab 19,3 g kristalline Cefuroxim-(1-acetoxy-
ethyl)ester.

Losungsmittelgehalt [Gas-Fliissigkeits-Chromatographie
(GLC)] 0,2% m/m; Verunreinigungen geméss HPLC 1,8%;
Isomeren-Verhéltnis (HPLC) 1,09:1; [a]p (1% in Dioxan)
+37%

0,
1% (278 nm, McOH) 389.
Die einzelnen R- und S-Isomeren des Cefuroxim-(1-aceto-
xyethyl)esters werden zweckmadssig durch die Buchstaben A
und B bezeichnet, wobei diese Buchstaben verwendet werden,
um die entsprechenden Isomeren, wie in der GB-PS

E

651 571 683, zu bezeichnen. Die Identitéit der Isomeren A und B

wurde nicht bestimmt. Die in den folgenden Beispielen ange-
gebenen Isomeren-Verhéltnisse sind ausgedriickt als A:B. Die
Temperaturen sind in °C angegeben. Die Werte, welche fiir
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E 1%
lem
Losungsmittelgehalts korrigiert.

und [a]p angegeben sind, sind nicht beziiglich des

Beispiel 1

Eine 10% m/vol Acetonlésung eines Gemisches von R-

_ und S-Isomeren des Cefuroxim-(1-acetoxyethyl)esters wurde

durch einen Niro Mobile Minor-Spriihtrockner gegeben, der

von Niro, Kopenhagen/Dinemark geliefert wird, unter Ver-
wendung von Luft als Trocknungsgas und einem Rotations-
zerstduber, der bei etwa 35 000 U/min lief. Die Gaseinlass-

temperatur und Gasauslasstemperatur waren 124° bzw. 70°.

Es wurde eine Gewinnung von 75% m/m des spriihgetrock-

neten Produktes erhalten. Das mikroskopische Aussehen war

typisch fiir ein spriihgetrocknetes Produkt (hohle Kugeln).

Eine Analyse mittels HPLC ergab 97% m/m und Verunreini-

gungen mittels HPLC von 2,0% m/m, beide berechnet zum

Trocknen aus einem gemessenen Losungsmittelgehalt von

0,15% m/m (GL.C) und einem Wassergehalt von 0,8% m/m

(Karl Fischer). Das Isomerenverhaltnis war 1,04:1 (HPLC).

Das Infrarotspektrum (Nujol), vy, 3480-3210 (NH, NH,-

Komplex), 1782 (B-Lactam), 1760 (Acetat), 1720 (4-Ester-

gruppe), 1720 und 1594 (Carbamat) und 1676 und 1534 cm~!

0,

(7-Amido); [o]p (Dioxan) +38% E i é)m (MeOH) 398.
Rontgenstrahlenpulveranalyse in einer Kapillare von 0,3 mm
Durchmesser nach der Debye-Scherrer-Methode in einer
114,6 mm Durchmesser Kamera durch Exposition wihrend
3 heiner CuK ,-Strahlung ergab einen einfachen Ring (Abwe-
senheit von Kristallen, Bestéitigung der amorphen Natur des

- Produktes).

Beispiel 2

20,25 g eines Gemisches von R- und S-Isomeren des Ce-
furoxim- (1-acetoxyethyl) esters wurden in 200 ml Aceton bei
Umgebungstemperatur geldst. Die Losung wurde durch ge-
sintertes Glas gekldrt und durch einen Zwei-Strahl-Fliissig-
keitsatomisator gepumpt unter Verwendung von Stickstoff
unter 1 kg/cm? als zerstiubende Fliissigkeit, in die Glastrock-
nungskammer eines Mini-Spray HO-Spriihtrocknungsappa-
rats unter Verwendung von einem Gemisch von etwa 50:50
Luft und Stickstoff als Trocknungsgas. Die Gaseinlass- und
-auslasstemperaturen waren 75° bzw. 55°. Die Ausbeute war
14,1 g (70,5%) an amorphem Material, enthaltend 1,1% m/m
Aceton (GLC). Verunreinigungen (durch HPLC) 1,7% m/m
einschliesslich 0,2% m/m Ceph-2-em-Verbindung. Isomeren-
Verhilinis 1,03:1. vy, (Nujol) dhnlich dem in Fig. 1 gezeig-

ten. [o]p (Dioxan) + 35° E IZ‘;H (MeOH) 386.

Beispiel 3

Eine 15%ige Acetonlosung von Cefuroxim- (1-acetoxy-
ethyl) ester (etwa 1:1 Gemisch der R- und S-Isomeren) wurde
durch einen Spriihtrockner mit geschlossenem Kreislauf unter
Verwendung von Stickstoff als recyclierendes Gas- und eines
rotierenden Radzerstdubers bei einer Geschwindigkeit von
24 000 U/min geleitet. Die Gaseinlass- und -auslasstempera-
turen waren 105° bzw. 70°. Das recyclierende Gas wurde ge-
kiihlt, um das meiste des verdampften Acetons zu entfernen.
Die Gewinnung des amorphen Produktes betrug 90% mit ei-
nem Acetongehalt von 1,0% m/m (GLC), Wasser 0,7% m/m
(Karl Fischer), HPLC-Verunreinigungsspiegel 1,3% m/m.
Infrarot (Nujol) (KBr-Platten) und NMR-Spektren
(DMSO-dg) sind in den Fig. 1 bzw. 2 gezeigt. [a]p (Dioxan)

o 1%
+38%E 1em (MeOH) 398.

Weitere Beispiele 4 bis 17, welche die Herstellung von
amorphem Ester erldutern, sind in der folgenden Tabelle an-

6

gegeben. Das Verfahren dieser Beispiele war dhnlich demjeni-
gen von Beispiel 2. Das Nujol-Infrarotspektrum jedes der
Produkte war dhnlich demjenigen, welches in Fig. 1 gezeigt
ist.

5
Beisp. Ldsungsmittel

Einlass-  Auslass-
Nr. temp. °C. temp. "C
4 Aceton/Wasser 62 55
105 industrieller, methylierter
Spiritus 80 70
6 Acetonitril 72 63
7 Tetrahydrofuran 75 65
8 Methylacetat 63 55
15 9 Chloroform (wassergesittigt) 64 58
10 Aceton/Wasser 70 50
11 Ethylacetat/Wasser 72 64
12 Methylacetat/Wasser 64 57
13 Methanol/Wasser 67-70 55-59
2014 Methanol/Aceton 63 54
15 Ethanol/Aceton &3 65
16 Aceton/Methylacetat 63 54
17 Aceton 85-90 75
L . 1%
Beisp Produkt Verunrei- [a]p E 1em
Nr. Isomeren- nigungen (Dioxan) (McOH)
Verhiltnis (% m/m)
30 4 1,05:1 1,8 +35° 390
5 1,05:1 1,9 +36° 386
6 1,00:1 1,6 +35° 389
7 1,04:1 2,0 +34° 384
8 0,94:1 1,3 +35° 387
359 1,02:1 1,5
10 1,05:1 1,2
11 1,02:1 1.4
12 0,98:1 1,2
13 1,04:1 1,9
4014 1,03:1 1,4
15 1,02:1 1,6
16 1,02:1 1,6
17 reines B 0,9 +9 387
45
Beispiel 18

Eine Losung von 77 g gereinigtem, kristallinem Cefur-
oxim-(1-acetoxyethyl)ester (Isomeres A)in 1,8 1 Aceton
wurde wie in Beispiel 2 bei 45° spriihgetrocknet durch eine

50 Zwei-Fliissigkeitszerstduberdiise mit einem Stickstoff-Atomi-
sierdruck von 0,5 kg/cm?. Die Gaseinlasstemperatur war 85
bis 90° und die Auslasstemperatur ca. 75°. Das Produkt (39 g)
hatte einen Acetongehalt von 0,15% m/m und Verunreini-
gungen gemdss HPLC von 2,8% m/m. Das Infrarotspektrum

55 (Nujol) bestitigte die amorphe Natur des Produktes. Die
Rontgenstrahlenpulveranalyse zeigte einige wenige feine Li-
nien, welche die Anwesenheit weniger Kristalle andeuten.

[o]p (Dioxan) -+64° E i’yc"m (McOH) 386.

60
Beispiel 19
10 g eines Gemisches der R- und S-Isomeren von Cefur-
oxim- (1-acetoxyethyl)ester wurden in 70 ml heissem Aceton
gel6st und im Vakuum zu einem Schaum eingedampft. Dieser
65 wurde gebrochen und iiber Nacht im Vakuum bei 40° ge-
trocknet und ergab 9,8 g Ester, wie durch IR (Nujol) gezeigt
wurde (4hnlich demjenigen in Fig. 1) und mikroskopische
Untersuchung als amorph festgestellt wurde. Der Acetonge-



halt (GLC) war 2,9%. Verunreinigungen geméss HPLC wa-
ren 3,4% m/m und das Isomeren-Verhéltnis war 1,14:1.

Nach dem obigen Verfahren wurde reiner, amorpher
Ester auch unter Verwendung von IMS, Methanol und Ethyl-
acetat als Losungsmittel erhalten.

Beispiel 20

5 geines etwa 1:1 Gemisches von R-und S-Isomeren von
Cefuroxim-(1-acetoxyethyl) ester wurden in 200 ml sieden-
dem Ethylacetat gel6st und bei Atmospharendruck auf 70 mi
eingeengt. Die Losung wurde heiss gehalten und tropfenweise
wihrend 27 min zu 560 ml rasch geriihrtem Petrolether (Kp.
60-807), der unter 3” gehalten wurde, zugesetzt. Nach der Zu-
gabe wurde die Suspension weitere 10 min geriihrt, filtriert,
zur Verdrangung mit Petroldther (Kp. 60-80) gewaschen
und iiber Nacht im Vakuum bei 50 getrocknet und ergab
4,5 g amorphen Ester. Losungsmittelgehalt (GLC) 0,25%

m/m; [l (1% in Dioxan) +39° E 17 (MeOH) 388.

Mikroskopische Untersuchung bestatlgte die amorphe Natur
des Produktes.

Beispiel 21

6 geines etwa 1:1 Gemisches der R- und S-Isomeren von
Cefuroxim-(1-acetoxyethyl) ester wurden in 240 ml sieden-
dem Dichlormethan geldst, abkiihlen gelassen und filtriert.
Das Filtrat wurde auf ein Volumen von 55 ml bei Atmospha-
rendruck destilliert und tropfenweise wihrend 42 min zu
195 ml rasch geriihrtem, auf unter 3° gekiihltem Diiso-
propylether gegeben. Nach der Zugabe wurde die Suspension
weitere 15 min geriihrt, filtriert, mit 100 ml Diisopropylether
gewaschen und iiber Nacht im Vakuum bei 50° getrocknet
und ergab 5,5 g amorphen Ester. Die mikroskopische Unter-
suchung deutete an, dass weniger als 1% kristallines Material

vorhanden war. [a]p (1% Dioxan) +36”;E {70 381
(MeOH); Losungsmittelgehalt (GLC) 1%.

Beispiel 22
Kaltes Wasser wurde mit einer Geschwindigkeit von
750 ml min—! in einen 5 1 Plastikbecher geleltet der mit einer
horizontalen Offnung gerade unterhalb seines oberen Endes
versehen war. Das Wasser wurde zusitzlich mittels eines Pad-
delriihrers (600 U/min) geriihrt, wihrend ein Stickstoffstrom
mit 12 1 min—! durchgeperlt wurde. Eine Losung von 200 g ei-
nes Gemisches der R- und S-Isomeren von Cefuroxim-
(1-acetoxyethyl) ester, gelost in einer 45° warmen Mischung
von 600 ml Aceton und 66 m! Wasser, wurde dann mittels ei-
ner peristaltischen Pumpe mit einer konstanten Geschwindig-
keit wihrend 13 min in das sprudeinde Wasser gegeben. Der
ausgefillte, amorphe Ester wurde durch die horizontale Off-
nung als Schaum getragen und gesammelt. Das amorphe Pro-
dukt wurde unmittelbar gesammelt und bis zur Gewichtskon-
stanz im Vakuum bei 55° getrocknet und ergab 170 g. Der
Losungsmittelgehalt (GLC) war kleiner als 0,01% m/m. Die
Verunreinigungen gemdss HPLC betrugen 1,8%. Das Isome-
ren-Verhdltnis war 1,14:1. [o]p (1% Dioxan) +40°;
0,
E | (McOH)395. Dic Réntgenstrahlen-Kristallogra-
phie zeigte, dass das Produkt im wesentlichen amorph war
mit einem kleinen Gehalt an kristallinem Material.

Beispiel 23
100 g eines etwa 1:1 Gemisches der R- und S-Isomeren
von Cefuroxim-(1-acetoxyethyl)ester wurden in 1 1 Aceton
unter Rithren und Erwirmen auf 40° gelost. Die Walzen eines
Trockners wurden auf 75° beheizt, Dampf (2 bar Druck)
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wurde in den Mantel eingeleitet und an den Apparat ein Va-
kuum von 737 mm angelegt. Unter Anwendung einer Wal-
zengeschwindigkeit von 1,75 U/min wurde die hergestellte
Losung mit einer Geschwindigkeit von ca. 200 ml/min einge-
s saugt. Das Produkt wurde von den Walzen geschnitten und in

94% m/m gesammelt. Die Verunreinigungen mittels HPLC
betrugen 1,1% m/m. Der Gehalt an Losungsmittel (GLC) be-
trug 1,6% m/m. Die Rontgenstrahlen-Kristallographie und
das Infrarotspektrum (Nujol) zeigten an, dass das Material

10 amorph war. Das Nujol-Infrarotspektrum war dhnlich dem
in Fig. 1 gezeigten.

Beispiel 24
Eine Losung von 10 g einer etwa 1:1 Mischung der R- und
15 S-Isomeren von Cefuroxim-(1-acetoxyethyl)ester in 100 ml
Dioxan wurde gefriergetrocknet und ergab 10,7 g Produkt,
welches 5,5% m/m Dioxan enthielt, nachdem durch ein 40
Mesh Sieb gesiebt und im Vakuum 20 h im Ofen bei 50° ge-
trocknet worden war. Das Infrarot{Nujol)-Spektrum war
20 dhnlich dem in Fig. 1 gezeigten. Das Infrarot(Nujol)-Spek-
trum und die mikroskopische Priifung bestitigten die amor-
phe Natur des Produktes. [o]p (1% in Dioxan) +37°;
0,
E!”  (MeOH)388.

1cm
25

Beispiel 25
Eine Aufschlimmung von 20 g Natrium-cefuroxim in
100 ml Dimethylacetamid wurde auf 14° gekiihlt und 10 ml
(RS)-1-Acetoxyethylbromid wurden zugesetzt. Die Mischung
30 wurde 45 min bei 14° geriihrt, bevor 0,5 g wasserfreies Kali-
umcarbonat zugesetzt wurden. Nach dem Riihren wihrend
weiterer 45 min wurden 200 ml Ethylacetat und 200 ml 3%ige
Natriumbicarbonatlésung zugesetzt. Das Gemisch wurde 1 h
bei Umgebungstemperatur geriihrt und die zwei Phasen wur-
35 den abtrennen gelassen. Die wissrige Schicht wurde mit
100 ml Ethylacetat gewaschen und die beiden organischen
Schichten wurden dann aufeinanderfolgend mit 100 ml M
Salzsdure und 30 ml 20%iger Natriumchloridlésung gewa-
schen. Die vereinigten, organischen Schichten wurden mit2 g
40 Kohle wihrend 30 min vor dem Filtrieren verriihrt. Das Fil-
trat wurde auf 176 ml im Vakuum eingeengt. 1,9 ml Wasser
wurden zu dem Konzentrat zugesetzt, welches wihrend 15
min in 1,76 | geriihrten Petrolether (60-80°) geleitet wurde.
Das ausgefillte Produkt wurde abfiltiert und mit einem Ge-

45 misch aus 105 ml Petrolether und 12 ml Ethylacetat gewa-

schen und anschliessend mit 118 ml Petrolether. Durch
Trocknen bei 40° im Vakuum erhielt man 17,9 g Cefuroxim-
(1-acetoxyethyl)ester: Losungsmittel (GLC) 1,6% Ethylace-
tat, 1,5% Petrolether; Verunreinigungen geméass HPLC
4 1% m/m; Isomeren-Verhdltnis 1,06:1; E i gm
(MeOH) 364. Das Infrarotspektrum in Nujol war typisch fiir
amorphes Material.

w

5
Beispiel 26
2000 ml Aceton, 324 ml Wasser und 36 ml IMS wurden
unter Rithren in einen Kolben geleitet und anschliessend
600 g einer etwa 1:1 Mischung der R- und S-Isomeren von
60 Cefuroxim-(1-acetoxyethyl)ester. Der Inhalt des Kolbens
wurde auf 42° erwidrmt und geriihrt, bis sich der feste Stoff
I6ste. Unmittelbar vor der Verwendung wurde die Losung auf
20° gekiihlt.
2000 ml Wasser wurden in einen Ausféllkessel gegeben
65 und bei 800 U/min geriihrt. Stickstoff wurde in die Lésung in
das Zentrum des Strudels, der durch ein Fliigelrad bei 10 1
min~! verursacht wurde, eingeleitet.
850 m] Wasser/min und die Losung des Esters (115 ml/
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min) wurden gleichzeitig in die Turbulenzzone in dem Ausfdl-
ler eingefiihrt. Das Uberstrdmende aus dem Féllungsapparat
wurde auf 125 Mikron Maschensieb geleitet, wo das ausge-
fallte Produkt in Form einer beliifteten Aufschlimmung zu-
riickgehalten wurde und die klaren Fliissigkeiten liefen durch
und wurden verworfen.

Das gefillte Produkt, welches auf dem Sieb gesammelt
war, wurde auf ein Filter gebracht, das mit einem Filterpapier
zur weiteren Entwésserung ausgestattet war. Das entwésserte
Produkt wurde im Vakuum bei 45° getrocknet, bis der Feuch-
tigkeitsgehalt auf weniger als 1% vermindert war, und es er-
gaben sich 410 g Cefuroxim-axetil.

Das Infrarot(Nujol)-Spektrum bestétigte die im wesent-
liche amorphe Natur des Produktes.

Pharmazeutische Beispiele
1. Tabletten

Zusammensetzung mg[Tablette
Cefuroxim-(1-acetoxyethyl)ester 300,00
gemdss der Erfindung (dquivalent) 250 mg Cefuroxim)
Stirke 1500 (Colorcon, Inc.) 161,5
(vorgelatinierte Stirke)
Natriumstirke-glykolat 20,0
Natriumlaurylsulfat 10,0
Polyethylenglykol 6000 (mikronisiert) 7,5
Siliciumdioxid 1,0
Gesamtgewicht 500,0
Herstellungsmethode

Das Polyethylenglykol, Natriumlaurylsulfat, Natrium-
starke-glykolat und Siliciumdioxid wurden durch ein 60
mesh-Sieb geleitet und mit einer kleinen Menge des aktiven
Bestandteils vermischt. Dieses wurde dann mit der Stirke und
dem Rest der Bestandteile vermischt und Kugeln wurden
durch direkte Kompression hergestellt. Die Kugeln wurden
durch ein 20 mesh-Sieb geleitet und die entstandenen Granu-
late unter Verwendung normaler, konkaver Stempel zu einem
Tablettengewicht von 500 mg verpresst.

Die Tablette kann dann mit einem Film iiberzogen wer-
den, mit Cellulosederivaten als Plastifiziermittel, Farbemit-
teln und Konservierungsmitteln, falls notwendig, unter Ver-
wendung der wissrigen oder organischen Losungsmittel-
Methoden.

Als Alternative zu der vorhergehenden Kugel-Stufe kann
die Mischung durch Walzenverdichtung verdichtet oder die
Mischung kann direkt in Tabletten verpresst werden.

2. Kapseln
Zusammensetzung mg/Kapsel
Cefuroxim-(1-acetoxyethyl)ester 300,00

gemdss der Erfindung  (4quivalent 250 mg
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Herstellungsmethode
Der aktive Bestandteil wurde durch Walzenverdichtung

verdichtet und dann nacheinander durch ein 20, 30 und 60
mesh-Sieb geleitet. Die verbleibenden Bestandteile wurden

s durch ein 60 mesh-Sieb geleitet, zusammen mit einer kleinen
Menge des aktiven Bestandteils und dann mit dem Rest des
aktiven Bestandteils vermischt. Die Mischung wurde dann in
Hartgelatine-Kapseln Grdsse 0 eingefiillt, und zwar auf ein
Fiillgewicht von 339 mg.

10

3. Pulver fiir orale Suspension (in Sachets)

Zusammensetzung (pro Sachet) mg

Cefuroxim-(1-acetoxyethyl)ester

gemdss der Erfindung 300
15 Natriumlaurylsulfat 25

Hydroxypropyl-methylcellulose 90

sprithgetrocknetes Orangenaroma 150

Puderzucker auf 2220

20
Herstellungsmethode
Das Natriumlaurylsulfat, die Hydroxypropyl-methyl-cel-
lulose und das Aroma wurden mit dem aktiven Bestandteil
verrieben. Diese Mischung wurde dann weiter mit dem Puder-
25 zucker vermischt, wobei der letztere in zwei Stufen zugegeben
wurde. Das genaue Gewicht kann dann in einen geeigneten
Behilter eingefiillt werden, z.B. Sachets aus einer geeigneten
Schichtfolie, und durch Hitze versiegelt werden. Vor der Ver-
wendung wird das Pulver durch Zugabe von etwa 15 ml Was-
30 ser kurz vor der Verabreichung zubereitet.

35 4. Olige Suspension

Zusammensetzung (pro 5 ml Dosis) mg
Cefuroxim-(1-acetoxyethyl)ester
gemadss der Erfindung 300
Lecithin 35
40 Butylhydroxybenzoat 2
Aluminiummonostearat 25
Aluminiumdistearat 25
hydriertes Rizinusol 17.5
flilssiges Aroma 25
45 Staubzucker 1500
Natriumchlorid 2.5
fraktioniertes Kokosnussé! auf  Sml

so Herstellungsmethode
Etwas von dem Kokosnussél wird erhitzt, dann wird das
Lecithin, das Butylhydroxybenzoat, die Aluminiumstearate,
das hydrierte Rizunus6l, der Staubzucker und das Natrium-
chlorid zu dem Ol unter Mischen zugesetzt. Die Mischung
sswird gekiihlt und Cefuroxim-axetil und Aromastoff zuge-
setzt. Der Rest des erforderlichen K okosnusséls wird dann
zugesetzt und das Priparat vermischt und verfeinert.

Cefuroxim)
mikrokristalline Cellulose 24,75
hydriertes Pflanzeno! 4.0
Natriumlaurylsulfat 9.0
Siliciumdioxid 1,25
C
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