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du & Jaw Monsieur le Ministre

de I'Economie et des Classes Moyennes
Service de la Propriété Intellectuelle

Titre délivré : 22-]”“‘@ 5

LUXEMBOURG

Demande de Brevet d’Invention

I. Requéte
La eoe.dite GLAXO GROUP LIMITED, Clarges House, £-12, Clarges Street, '8
London W1Y 8DH, Grande-Bretagne

t

-

représentée par E,Meyers & E,Freylinger, Ing, conseils en propr.ingd., 03]

€6 rue du Ciretilre, Luwemboyrc, aziceat en qualité de mandatcires
b d6poSe@d) ce deuz janvier mil neuS cent quatre vingt cing ‘ 3)
a 157 heures, au Ministére de 1’Economie et des Classes Moyennes, & Luxembourg :
P o pzﬁzs‘ente requgte pour T'obtention d’un brevet d’invention concernant :
Antibiotiques type céphalogsporine, leur procidé de préparation, 44)

intermédiaire powr leur préparation et compoeitions thérapeutiques e
lee contenant. e

2. 1a délégation de pouvoir, datée de
3. la description en langue fran

5. la quittance des taxes versées au Bureau de IEnregistrement 4 Luxembourg,
le Vingt déecerlre ril meuf cant guotre vim~t curivp da

S - S
__________ de linvention en deux exemplaires;

. Planches de dessin, en deux exemplaires;

. déclare(nt) en assumant la responsabilité de cette déclaration, que I'(es) inventeur(s) est (sont):
Gordon GaZ bilaGAElE L, 8 Frinpec Tav, Svetue, Zonaon KW 11, Gr, Eretame 0H) *

WA

revendique(nt) pour la susdite demande de brevet la priorité d’une (des) demande(s) de”
brevet P Grande~Breta '

(6) . déposée(s) en (7) e

le . troie janvier mil neuf cent quatre vingt quatre
sous le No 8¢ 90p5¢

P e
au nom de _ 2@ _déposante - 9
.1““ -
élit(élisent) pour lui (elle) et, si désigné, pour son mandataire,‘é Luxembourg ..o
46 rue du Cimeticre, Luzembourg (10)

sollicite(nt) la délivrance d’un brevet d’invention pour l'objet décrit et représenté dans les

annexes susmentionnées, — avec ajournement de cette délivrance & ___ g7 ... . mois. (11)
hn dee mandataires
i
T II. Procés-verbal de Dépét

" La susdite demande de brevet d'invention a été déposée au Ministére de I'Economie et des
Classes Moyennes, Service de la Propriété Intellectuelle 2 Luxembourg. en date du :

2 Janvier 15¢F

Pr. le Ministire
de I'’Economig/et des (lasses Moyennes,

A 63007 9‘", o &/
(1) Nom, prénom, firme, adresse — (2) s'il a lieu wﬁ:&\p&% agissant er qualpfe de mandataire — (3; date du dépdt
en toutes lettres — (4) titre de 'invention — (5) noms eY>adresses — (6) brevet, certificat d’addition. modeie d'utilité — (U]
pays — (8) date — (9) déposant originaire — (10) adresse — (11) 6, 12 ou 18 mois.
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La présente invention concerne des ameliorations
relatives aux anti

o)
particuliérement, l'inven

de (6R, 7R)-3-carbamcylcxyvméthyl-"-1{2,-2-{fur-2-yili-Z-
5 méthoxviminocacéta midoEcépn—B—é*e—é—car:sxyl;que {clest-a-
ire l'isomére svn) gui porte le nor de "céfurcoxime".
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efuroxime, décrite dans GB 1 453 €49, est un
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antibiotigue précieux a spectre €étendu caractérise par une

a . I ’ ’ . hl I3 t . & ’r - .
activité élevée vis-a-vis d'une grande variete de micro-

10 rganismes gram-positifs et gram-négatifs, cette propriété
étant renforcée par la stabilité tres éle du composé
vis-3-vis des f-lactamases produites par un certain ncmbre

de ~icroorganismes gram-positifs et gram-négatifs. Elle est
bien tolérée dans l'organisme des mammiferes et est large-
15 ment utilisée comme antibiotique dans la pr g

La cefuroxime et ses sels son

peu absorbés a partir du tractus gast
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t e pa
ticuliérement comme antibiotiques injectables car ils sont

T s et

a

par conséguent, apres administration
20 présents dans le sérum et dans 1'urin
centrations. Par conséguent, on a bea

sultat de l'administration de différe
5

céfuroxime par vcie crale Car on
rbés & partir du traciuvs gastro-intesti-

de dérivés qui sont abs

o
nal et gui sont cocnvertis dans l'organisme en antibiotigue =~
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parent) en convertissant le groupe 3-carboxylique libre,
dans le cas des composés du type pénicilline, ou le grcupe
4-carboxylique libre,dans le cas des composés a base de

céphalosporine, en groupes carbcxyiigues estérifiés parti-

w

culiers. La présence d'un groupe estérifiant approprié peut
ainsi renforcer 1'absorption de l'antibiotique parent &
partir du tractus gastro-intestinal , mais comme l'ester
proprement dit a peu ou n'a pas d'activité antibactérienne,
il est important qu'aprés absorption, il soit rapidement

16 converti en acide parent antibactérien.Ainsi, le groupe

(D

ster doit étre suffisamment sensible & 1'hydrolyse enzyma-
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ique aprés absorption, mais d'autre part, il est nécessai-
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dans le tractusalimsntalre. L'abscrprion de l'e
aussi d'une combinaison acceptable de solubilités dans

l'eau et dans les lipides. La nature précise du groups ses-

térifiant est donc critiqgue si 1'on veut réaliser cet égui-

(=]

ibre délicat de propriétés.

20 Différents esters de céfurcxime ont é€té décrits
comme potentiellement utilisables pour l'administration
orale. Par exemple, GB 1 572 993 décrit des esters acyloxy- -
méthyligues, GB 1 571 683 décrit d'autres esters acyloxy-
alkyliques et GB 1 598 568 décrit des esters alkoxycarbo-

En raison du délicat
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igées pour ces estérs, on a
e

continué a rechercher de nouveaux rs présentant une

e
corbinaison particulidrerent souhaitable de propriftiés

wour 1'administration cralse.
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esters qui ont été soumis a une évaluaticn et & des tests

préliminaires sont les est
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picilline est connu pour améliorer 1'absorption orale de

l'ampicilline, mais on a constaté gue l'ester pivalovliecxy-

v‘

méthyligue de la céfuroxime a peu d'effet anrds administra-
tion orale. L'ester pivalcyvloxvméthyligue, guoigue biern
5 absorbé chez certaines espéces arirales

sorption insuffisante

our 1'emplci thérapeutigus lorsgu’'on

o]

1'administre 2 1‘homme.

oxyméthvlique (et pivalovloxyéthylique) de la ca-urcxime

ont eu peu d'intérét jusqu'a maintenant.
1o La présente invention a été faite gréce & uns
meilleure compréhension des propriétés des esters pivalovl-

oxyméthylique et pivaloyloxyéthylique de la cefuroxime.
Ainsi, il a été établi gque ces esters ont une propriété
trés souhaitable gui est la stabilité élevée aux estérases
15 ©présentes dans le Iumen intestinal et gu'ainsi,lorscu'ils sont adwni-
nistrés par voie orale, ils peuvent atteindre le site d'ab-
sorption sans subir de dégradation significative. D'autre
part, ces esters ont une solubilité dans l'eaut relativement
faible et sont insuffisamment absorbés pour 1'emploi en mé-~

20 decine humaine. On pense que la bonne stabilité aux esté-

rases orésentes dans le lumen intestinal est dus & 1l'effet bloguant

et on a tenté d'améliorer la solubilité dans l'eaun, et par

conséquent 1'absorption, en introduisant une fonction po- i

25 laire tout en maintenant le volume du groupe -ester, par
exemple en remplacant 1'un des atomes &'hvd drggene de iz
partie pivaloyle par un groupe hvdroxy ou méthoxy. Cepen-
dant, des composés de ce type gui ont €té préparés et tes-
tés in vivo ont donné des résulztate uniformdment rédiscres.

30 Or on a découvert avec surrrise gue dgs composés

est remplacé par un groupe alcoxyv en C ont

o
, bonne stabilité aux estérases présentes

o
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une bonne solubiliié 1s 1'eau ainsi gu'une bonne absorption




& partir du tractus gastro-intestinal . Ainsi, malgré -

les résultats décourageants obtenus précédemment pour le
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esters pivaloyloxyméthylique et rivaloyloxvéthviigue de la
e
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cefuroxime, on a etabli selon la présent s
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> esters apparentes présentent uns ccorbinaison de prop

tés qui est particulidrerment s-urai-able pour 1'admi
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tion orale. On a établi en outre gue d'azuires esters voi-
sins dans lesquels l'un ou les o éthvle restants
de la partie pivaloyle sont remplacés par de 1'hydrogéne ou
10 par des groupes alkyle en C2—4 crésentent , 4@ méme une
combinaison souhaitable de propriétés pour l'administration
orale.
Selon l'invention, il est ainsi fourni des compo-

sés de formule (I) :

is
B H
/ \ ) w 2 :.5
— C——CONH . ¢
- o I
N o—N_ 2 CH,OCONE, (1,
Socy, © -
- coock. oco. lor .
20 CoC VT3 B
R R '
2

dans laquelle R, R1 et R2' gul peuvent étre identiques ou

différents, représentent chacun un atome d ‘hydrogéne ou un
25 groupe alkvle en C et R, représente un groupe alkvie en

= F by 1-4 3 1. g P P

3

Cl—4’ a la condition que, lorsgue & la fois Rl et R2 repré-

sentent des atomes d'hyvdrogéne, R, représente autre chose

gu'un groupe méthvie. iLes diagtéréciscméres individuels du

groupe ester et les melanges ds csuX-ci SRt CORErls 4ans
3¢

le cadre de i'invention.
a expligué ci-cdessus, les composés se-
ocsedent une corbinaison souhaitable de

l*zdministration crale et ont ains

(SR U

fait gu'ils fournissent des ¥
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. 2 . . 2 /. . - . .
administrables par vole orale de la cefuroxime antibioctigue.

En particulier, les esters (I) ont une stabilité adéquate,
y compris une stabilité aux estérases présentes Gans le
luren intestinal de sorte qu'ils sont administrés nar voie orale,

5 1ils peuvent atteindre la mugqueuse intestinale sans gu'il
se produise de dégradation importante, ils présentent une
bonne combinaison de solubilité dans l'eau et solubilité

dans les lipides, de sorte gu'ils sont bien absorbés 3 par-
tir du tractus gastro-intestinal , et, apres absorption,

10 1ils sont hydrolysés par les estérases présentes dans les
tissus de l'organisme et dans le sang, ce gui conduit & la
formation de la précieuse céfuroxime antibiotigue de spec-
tre étendu.

Les composés de l'invention peuvent étre employés

15 pour le traitement d‘un certain nombre de maladies provo-
guées par des bactéries pathogines chez 1'homme et les
animaux, par exemple les infections des voies respiratoi-
res et des vecies urinaires.

Les composés préférés de formule (I) définis ci-

20 -dessus sont ceux dans lesquels R représente un atome d'hy-
drogéne ou un groupe méthyle, Rl et RZ représentent chacudr
un groupe méthyle et R3 représente un groupe alkyle en

Ci_y, en particulier un groupe méthyle.

Des composés selon l'invention particuliérementrjig
25 préférés en raison de leurs propriétés particuliérement
favorables comprennent : E
les(R et S)(6R,7R)-3-carbamoyloxyméthyl-7-{(2)-2-(fur-2-yl)-
2-méthoxyimincacétamidolcéph-2-éme-4-carboxylate de 1-(2-

méthoxy-2-méthylpropionyloxy)éthyle (compcsé A)les mElanges
30 diestéroisoméres de ceux-ci et le (6R, 7R)-3-carbamoyl-

oxyméthyl-7-/(2)~-2- (fur-2-vl)-2-néthoxvimincacitamida/

= = 2 - bl 3 s U % vew N~ - ~, o~ o~ T
céph-3-&me-4-carboxylate de (I-mithoxy-2-rE«<hvipropionvl
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méthyle ont une toxicité trop élevée pour étre potentielle-
ment utilisables pour l'administration orale et ne sont par
conséquent pas compris dans le cadre de l'invention.

Le composé A a été soumis a de trés nombreuses
études d'évaluation. On a ccnstaté gu'il pcssédait a un

degré trés élevé la combinaziscr souhaitable de propriéiés
e

pour l'administration orale gul scnt caractéristigue

4]
()J

composés selon l'invention, a saveir une stabilité adéguate
y compris une bonne stabilité vis-3-vis des estérases pré-
sentes dans le lumen intestinal, une bonne combinaison de
solubilité dans l'eau et de solubilité dans les lipides,

de sorte gu'il est bien absorbé 3 partir du tractus gas-—
tro-intestinal , et une sensibilité & 1'hydrolyse aprés
absorpticn. En ce gui concerne le taux d'absorption du
composé A, les résultats d'une étude faite sur des volon-
taires humains montrent une abscrption orale moyenne supé-
rieure a 50 %, les valeurs pour les différents sujets €étant
généralement comprises entre 40 % et 60 %. Ceci représente
un taux d'absorption élevé et constant, la constance de
l'absorption étant une propriété importante pour 1'usage
clinique. Le composé A présente une bonne stabilité aux
enzymes du tractus gastro-intestinal et on creoit gue

la constance de l'absorption est attribuable au moins en
partie a ceci. Le composé A peut étre facilement préparé
par précipitation sous une forme amorphe, de haute pureté,
appropriée aux compositions pharmaceutiques. En outre, le
compos€é A a un goit acceptable pour la composition de sus-

pensionspour usage en pédiatrie.

Le composé B a £té soumis 2 une évaluaiion
trés  extensive et en géréral, on & constzté gutil pos-
sédait des propriétés avantageuses analogues a celiles du

composé A.

ut s
il est fourni un procédé de priparation des esters de cifu-
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roxime de formule (I) qui comprend :

(A) soit l'estérification d'un composé de formule (II) :

@ C-—CoxH

0 |
N
™~
-
OCH,

(I1)

CE GCONHZ

2

(dans laguelle B est >S ou >S —> 0, et la ligne pointil-
lée dessinant un pont entre les positions 2, 3 et 4 indigue
gue le composé€ est un composé céph-2-éme ou céph-3-éme) cu
d'un sel de celui-ci, par exemple d'un sel Ge métal alcalin
(comme le sel de sodium ocu de potassium) ou d'un sel d'onium,
par exemple d'un sel d'ammonium (comme un sel d'ammonium
quaternaire) ou d'un dérivé 3-N=wcarbamovle pro=

tégé de celui-ci, avec un composé de formule (III) :

R
v . Xw?H.O.CO.C.OR3 (III)
i
R R2

(dans laguelle R, Rl' R2 et R3 sont tels gue définis ci-

dessus ; et X est un groupe pouvant guitter la molécule,
par exemple un atome d'halogéne comme le chicre, le brome
ou l'iode ou un groupe acyloxy, par exemplie un groupe hy-
drocarbylsulfonyloxy comme le groupe mésvlicxy ou tosyloxy,
ou un groupe halogéﬁoalcanoyloxy comme un groupe dachlcoro-
acétoxv)

{B} soit l‘'acylation d'ur corpcsé de forru



H H
H 1B
N - 4
H, \q
SR ¥ _r' u- C oy
o7 N._# —CH,OCONH
R (1IV)
5 - CO0.CH.0.CO.CroR
R R, °
2
(dans laquelle R, Ry, Ry, Ry, B et lz ligne pointillée sont

10
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tels gque définis ci-dessus) ou d'un sel

exemple d'un sel d'addition d'acide (formé avec par exemple
un acide minéral comme l'acide chlorhydrigue, bromhydrigue,
sulfurique, ritrigue ou phosphorique ou un acide organique
comme l'acide méthanesulfonique ou p-toluénesulfonigue ou

d’'un dérivé N-silylé en position 7 de celui-ci, ou d'un
dérivé 3

- N carbamovie

protégé de celui-ci,
avec un acide de formule (V) :
. Zj—§&—-c———c003
.
(V)
\ocH3

ou avec un agent d'acylation correspondant 3

(C) soit la réaction d'un composé de formule

(vi) :
I\ il P2
— & —CoNE — ; '
0 N | § cr_on
g T—N\‘/— T 0l (V1)
OCH.
3 c
B
CO0.CE.0.C0.CIoR
» R R, 7
2

» Ry, RZ' RB’ E et 1a 1li
i-

Q)

ne pointil

Q,

essus) avec un agent de carba
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approprié

(D) soit la transformation en oxime d'un composé de for-

mule (VII) :

C — CONE
i
o

L

- H,OCONH
I \/“ 2OFORE, (VII)
O 31
COO.CH.O.CO.C.OR
R R,
2
(dans lagquelle R, Ry, Ry, Ry, B et la ligne pointillée sont
tels gue définis ci-dessus) ou un dérivé 3 - N - car-

bamoyle protégé de celui-ci, par réaction avec la mé-

thoxyamine de formule (VIII) :

H.NOCH (VIII)

2 3

ou avec un sel de celle-ci ;

(E) soit la méthylation d'un composé de formule (IX)

CHZOx..uth (%)
) 0 Ry
COO0.CHB.C.CO.CLCR
\ 15 3
R E,
{dans laguelle R, Ry, Ry, Ry, B et la ligne peintillée sont
tels gque définis ci-dessus) cu 2'un dérivé 3 - ¥ - carba-

moylie protégé de celui-ci,

de méthylation, par exemple le diazométhane

~

diméthyle ou un composé de formule (X) :

Y.CE—E3 (%3
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(G) soit l'isomérisation d'un compos

10

(dans laquelle X représente un groupe pouvant quitter la
molécule, par exemple un atome d'halogéne comme le chlore,
le brome ou l'iode ou un groupe acyloxy, par exemple un
groupe hydrocarbvlsulfonvloxy comme le groupe mésvioxy ou
tosyioxy, ou un groupe halogéncalcanoyloxy comme le groupe
dichloroacétoxy) ;

(F) soit 1'alkylation d'un composé de forrule (XI) :

H
/ \ =
%-——CON&———:

¥
CH_OCONH
OC: </) j R2 (0
3 coo.ga.o.co.c';%os
R

(dans laguelle R, Ry, R,, Ry, E et la ligne pointillée sont
tels gue définis ci-dessus) ou dfun dérivé 3 - N - car-
bamoyle 3 protégé de celui-ci par réaction avec un agent

d'alkylation approprié, par exemple un diazoalcane, un sul-

fate de dialkyle (par exemple le diméthyie), un orthoforma-

te de trialkyle ou un composé de formule (XII) :

R3Y (X11)

(dans laguelle R, est tel que défini ci-dessus et Y repré-

3

sente un groupe pouvant guitter la molécule, par =xsaple
A - ~ » -

un atome d'halogene comme le chlcre, ie brome ou 1l'icde,

ou un groupe acyloxy, par exemple un groupe hydrocarbyl-

sulfonyloxy comme le groupe résyleoxy ou tceylioxy, ou un

W
A

Aicrl

———

)
B
(D
o
O
had
il‘
—~—

jet
O

groupe halogéncalcanoylcxy comme le groun

!

2

2]
1
o
St
at

X v

-

de formuie

b
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B
0 ]
N Z
CH.,0CONE
cE o 2 B2 (xirn
3 R
Coogﬁ.oco.c’ton3
1
R

(dans laguelle R, R Ry, B et la ligne peintillée sont

lr RZI

tels que défiris ci-dessus) ou d'un dérivé 3 - N - car-

banoyle protégé de celui-ci :

aprés quoi, si cela est nécessaire et/ou souhaitable dans
chague cas, on réalise l'une guelconque des étapes suivan-
tes, dans‘n'importe quel ordre approprié,

i) conversion d'un isomére céph-2-éme en l'isomire céph-32-

éme désiré,

ii) réduction d'un composé dans lequel B est >S — O
pour former un composé dans lequel B est >8,

iii) élimination de 1l'un guelcongue des groupes N protec-
teurs, ou

iv) comme étape finale, séparation d'un composé de formule

(I) sous forme pratiquement amorphe a partir d‘'une so-
lution de celui-ci.

Dans les procédés décrits éi—dessus, les matieres
(Iv),
(vi), (vII), (IX), (XI) et (XIII) sont de préférence des

i

premieres dérivées de céphalosporine de formule (II),

composés dans lesquels B et > S et la ligne pointillée re-

présente les composés céph-3-éme.

Le procédé A est réalisé de fagon comrede en So-
iution dans un solvant orgarnigue inerte. Les sclvants orga-
nigues appropriés comprennent des arides, par exemple un :

amide N,N-disubstitué comme le N,N-diméthylficrrmamide, le
N,N-diméthyvlacétamide ou 1l'hexaméthylphcsphorotriamide ;
comme 1'acét

o
yde ; des nitriles comme
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1'anhydride sulfureux liguide . La réaction peut étre
réalisée a une température comprise entre -50 et +150°C,
par exemple entre -10 et +50°C, avantageusement entre -]10
et +30°C. Lorsgu'on emplcie comme matiére premiére un sel
de céfuroxime, par exermple le sel de sodium, et que la
réaction se fait bar exerple dans un sclvant nitrile, on
peut employer si con le Gésire un éther & configuration en
courocnne comme le 15-crown-5. Lorsgu'on emploie comme ma-
tiére premiére l'acide libre de la cefurcxime, 1l'estérifi-
cation se fait en présence d'une base. Les bases appropriées
a l'emploi dans l'estérification comprennent par exemple des
bases minérales comme le carbonate de sodium ou le carbonate .
de potassium. Il est avantageux d'ajouter la base au systéme
de réaction contenant la c&furoxime avant d'ajouter le cor-
posé (III).

I1 est avantageux d'employer des guantités prati- .

quement équivalentes de cé&furoxime et de base, par exemple

environ 0,5 mole d‘'une substance dibasique comme le carbo-
nate de potassium par mole de céfuroxime. On a constaté qué
1'emploi d'un composé (III) dans lequel X est le brome ou
l'iode est avantageux en ce sens gue dans ces conditions,
la formation d'un ester céph-2-éme est maintenue au minimum.

Les matiéres premiéres de formule (II) décrites

ci-dessus peuvent étre préparées de facon classique, par

exemple par les méthodes décrites dans GB 1 453 049.

Les matiéres premiéres de formule (III) peuvent

étre préparées de maniere classique. Par exemple, les com-
posés de formule (III) Gans lesguels X représente un atome ...
d'halogéne peuvent étre préparés par réaction &'un compesé

de formule (XIV) :

11
X COCOR, _ (XIV)
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(dans laquelle Rl' R2 et R3 sont tels gue définis ci-dessus
et X1 représente un atome d'halogéne comme le brome ou le
chlore) avec un aldéhyde de formule RCHO, en présence d'un
catalyseur acide de Lewis comme le chlorure de zinc ou le

5 ~chlorure d'aluminium. La réaction peut étre réalisée avan-
tageusement dans un solvant organigue comme un hydrocarbure
halogéné, par exemple le dichlorcméthane et le chlorocfeorme,
et avantageusement a une température comprise entre -10 et
+10°C.

10 Les composés de formule (III) dans lesguels X
représente un atome d'halogéne et R représente un groupe
méthyle peuvent aussi étre préparés par réaction d'un com-~

posé de formule (XV) :

R
15 o il
HZ—CH?CO..C,OR3 (XV)

Ry

(dans laquelle R R, et R; sont tels gue définis ci-dessus)’

ll
avec un halogénure d'hydrogéne comme le bromure &'hydrogéne

20 ou le chlorure d'hydrogene. 5i on le désire, la réaction
peut étre réalisée en présence d'un solvant organigue, par

exemple d'un hydrocarbure halogéné comme le chlorcforme,

et avantageusement a une température comprise entre -20 et
+30°C. ‘

25° Les composés de formule (III) peuvent sussi étre

w

préparés par échange d'halogéne ; par exemple, un composé

L

a par-

[0

dans lequel X est-un atome d'iode peut étre prépar
tir du composé€ chloré ou bromé corresponéant par emploi d'un
iodure comme 1l'iodure de sodium.

30 Les matieres premiéres de formule (III) sont des
composés nouveaux et, en tant gue tels,constituent une autre
caractéristigue de la présente invention.

} Les agents d‘'acvlation gui peuvent étre emplovés

dans le procédé (B) pour la préparation des composés de
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formule (I) comprennent les halogérures d'acide, en parti-
culier les chlorures ou bromures d'acide. Ces agents d'acy-
lation peuvent étre préparés par réaction d'un acide de
formule (V) ou d'un sel de celui-ci avec un agent d'hale-

5 génation, par exemple le pentachlicrure de phesphore, le
chlorure de thionyle ou le chlorure d'oxalyle. Les acyla-
tions employant des halogénures d'acide peuvent étre réali-
sées dans des milieux de réaction agueux et non agueux et
avantacgeusement a des températures comprises entre -50 et

10 +50°C, de préférence entre -20 et +30°C.

Les milieux de réaction appropriés comprennent
les solutions agueuses de cétones comme une solution aqueu-
se d'acétone, les solutions agueuses d'alcocls comme une
solution agueuse d'éthancl, les esters comme 1l'acétate

15 d'éthyle, les hydrocarbures halogénés comme le chlorure
de méthyléne, les amides comme le diméthylacétamide, les
nitriles comme 1'acétonitrile, ou les mélanges de deux ou
plus de deux de ces solvants.

L'acylation avec un halogénure d'acide peut étre

20 réalisée en présence d'un agent de fixation d'acide (par

exemple une amine tertiaire comme la triéthylamine ou la

diméthylaniline, une base minérale comme le carbonate de
calcium ou le bicarbonate de sodium, ou un oxirane, de
préférence un oxyde d'alkyléne-1,2 inférieur comme 1l'oxyde

25— .d'éthyléne ou l'oxyde de propylene) gui sert a fixer 1l'ha-
logénure d'hydrogéne 1libéré par la réactiocn d'acylation.

L'acide libre de formule (V) peut étre utilisé

lui-méme comme agent d'acvlation. Il est souvhaitable gue
cette sorte d'acylation scit réalisée en présence d'un

30 agent de condensation, par exemple d'un carbodiimide comme
le N,N'-dicyclohexylcarbodiimide ; d'un composé carbonylé
comme le carbonyl-diimidazole ; ou d'un sel d'iscxazolium
comme le 3'-sulfonate de N-éthyl-S5-phénylisoxazolium ou le

perchlorate de N-t-butyl-5-méthylisoxazolium. Il est souhai-
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table que la réaction de condensation scit réalisée dans un
milieu de réaction anhydre comme un hydrocarbure halogéné
(par exemple le chlorure de méthyléne), un amide (par
exemple le diméthylformamide), un nitrile (par exemple
ltacétonitrile), ou un éther (par exerpie le tétrahydro-
furanne).

€-

93

L'acvlation peut aussi se faire avec d'autres
rivés des acides de formule (V), par exemple avec un ester
activé. On peut avantageusement former un ester activé in
situ en employant par exemple le l-hydroxybenzotriazcle en
présence d'un agent de condensation, par exemple le N,K'-
dicyclohexylcarbodiimide.

L'acylation peut aussi se faire avec d'autres dé-
rivés de l'acide de formule (V) pouvant former des amides
comme par exemple un anhydride symétrigue ou un anhydride
mixte, formé par exemple avec 1l'acide pivaligue ou avec un
halogénoformate comme un halogénoformate d'alkyle inférieur.
Les anhydrides mixtes ou symétrigues peuvent étre produits
in situ. Ainsi, par exemple, on peut produire un anhydride
mixte en emplovant la N-éthoxvcarbonyl-2-éthoxy-1,2-dihydro-
guinoléine. On peut aussi former des anhydrides mixtes avec
des acides du phosphore (par exemple avec 1l‘'acide phospho-
rigque ou l'acide phosphoreux), l'acide sulfurique ou des
acides sulfoniques aliphatiques ou aromatigues (par exemple
1l'acide p-tcluénesulfonigue) X

Une autre méthode possible fait intervenir la
réaction d'un acide de formule (V) avec une solution ou une
suspension préformée par addition d'un halogénure de carbo-
nyle, en particulier le chlorure d'oxzlyle ou le phescéne,
ou d'un halogénure de phosphoryle cemme 1'cxychlorure de
phosphore & un solvant tel gqu'un hydrocarbure halogéné,
par exemple le chlorure de méthyléne, contenant un amide
tertiaire dtacyle inférieur comme le N,N-diméthylforramicde.

On peut ensuite faire réagir la forme activée de 1l'acide de
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formule (V) avec un compcsé de formule (IV) dans un sclvant
ou un mélange de solvants approprié, par exemple un alcanol
tel gue par exemple une solution agueuse d'éthancl
ou une solution agueuse d'alcoci dénaturé industriel. La
réaction d'acylation peut &tre réalisée avantageusement a
des températures comprises entre -50 et +50°C, de préfé-
rence entre -40 et +30°C, et si on le d&ésire, en présence
d'un agent de fixation d'acide, par exemple la triéthyl-
amine.

Si on le désire, les réactions d'acylation ci-
dessus peuvent étre réalisées en présence d'un catalyseur
comme la 4-diméthylaminopyridine.

Les matiéres premiéres de formule (IV) décrites
ci-dessus peuvent étre préparées de fagon conventionnelle,
par exemple par emploi des technigues décrites dans US
3 905 963, GB 1 041 985 et DOS 2 B18 025, ou elles

peuvent étre préparées par estérification de 1l'acide libre

correspondant par les méthodes décrites ci-dessus.

On peut réaliser la carbamoyiation (par le procgdé C)des co&-
posés. de formule (VI)hydroxvméthylds en position 3 par des mé-
thodes classigues en employant des agents de carbamoylation
appropriés, par exemple des isocyanates de formule R4.NCO

(dans laguelle R, est un groupe substituant labile) pour

4
donner un composé comportant en position 3 un substituant

de formule —CHZO.CONHR4

(Gans laguelle R4 a la significa-
Y e
tion définie ci-dessus). Si on le désire, on peut réaliser .

la réaction de carbamoylation en présence d'un solvant ou
d'un mélange de solvants cheisis parmi lee hydrocarbures
(par exemple les hydrocarbures arcratigues comre le ben-
zéne et le toluéne), les hydrocarbures halogénés (par
exemple le dichlorométhane), les amides (par exemple le s
formamide ou le diméthylformamide), les esters (par exemple
ltacétate d'éthyle), les éthers (par exemple les éthers

cycliques comme le tétrahydrofuranne et le dioxanne), les
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cétones (par exemple 1'acétone), les sulfoxydes (par exem-

ple le diméthylsulfoxyde) et les mélanges de ces solvants,

La réaction peut étre réalisée zvantageusement 3 une tempé-

rature comprise entre -B0°C et la température d'ébullition

du mélange de réaction ar exemple alliant jusgu'd 100°C
14 a ’

de préférence comprise entre -20 et +30°C. On peut ensuite
p P p

scinder le groupe labilesR4

17

par exemple par hydrolyse,

pour former un groupe 3-carbamcyloxyméthyle. Les exemples

de groupes labile R4 faciles 3 ernlever par traitement ulté-

rieur comprennent un groupe acyle, en particulier un groupe

alcanoyle inférieur comme le groupe acétyle, un groupe al-

canoyle inférieur halogéno-substitué comme le groupe mono-,

di- ou trichloroacétyle, un groupe chlorosulfonyle ou bromo-
sulfonyle, un groupe alcoxycarbonyle halogéné comme le grou-

pe 2,2,2-trichloroéthoxycarbonyle ou un groupe triméthylsi-

lyle. Ces groupes labilespeuvent généralement étre enlevés

par hydrolyse catalysée par les acides ou par les bases

(par exemple par hydrolyse catalysée par les kases avec

emploi de bicarbonate de sodium). Des groupes halogénés

comme les groupes chlorosulfonyle, dichlorocphcsphorvle,

trichloroacétyle et 2,2,2-trichlioroéthoxvcarbonyle peuvent

aussi étre enlevés par réduction, tandis que les groupes

comme le groupe chloroacétyle peuvent aussi étre enlevés

par traitement par des thicamides comme la thiourée.

Il est souhaitable d'employer 1l'agent de carba-

moylation en excés, par exemple au moins 1,1 mole par rap-

port au composé de formule (VI). La carbamocyvlation peut

étre aidée par la présence d'une base, par exemple d'une

base organigue tertiaire comme une trialkylamine inférieure

{par exemple la triéthyvlamine) ou par emploi du composé

(VI) sous la forme d'un sel de métal alcalin (par exemple

de sodium), bien gue cette zide puicse ne pas étre néces-

saire dans le cas d'isocvanat:zs zssez actifs, par exemple

de composés dans lesguels R

4

est un groupe fortement accep-
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teur d'électron comme le groupe chlorosulfonyle ou tri-
chloroacétyle. Les carbamoylations faisant intervenir la
réaction d'un ester de formule (VI) avec un exces
d'un isocyanate Zans lequel R4 est un groupe comme le
groupe chlorosulfonyvle ou trichlorcacétyle sont ainsi
particuliérement avantageuses en pratique du fait de la
simplicité des conditions de réaction, puisgu'il n'y & pas
besoin de bloguer temporairement et de débloguer ultérieu-
rement le groupe carboxylique en position 4 de la céphalo-
sporine et puisque le groupe R4 accepteur d'électronsdans
le dérivé de céphalosporine carbamoyloxyméthylé en position
3 & N protégé obtenu est facilement éliminé, par exemple par
hydrolyse avec une solution agueuse de bicarbonate de so-
dium.

On notera qu'il peut étre avantageux de conserver
ou méme d'introduire un groupe R4 substituant sur l'atome
de N pendant les transformations des composés carbamoyloxy-
méthylés en position 3 intermédiaires afin de diminuer les
réactions secondaires indésirables faisant intervenir le
groupe carbamoyloxyméthyle.

Un autre agent de carbamoylation utilisable est
l'acide cyanigue, gui est avantageusement formé in situ par

exemple & partir d'un cyanate de métal alcalin comme le

cyanate de sodium, la réaction étant facilitée par la pré-
sence d'un acide, par exemple d'un acide for? comme 1l'acide
trifluorcacétigue. L'acide cyanigue correspond effectivement
aux isocyanates mentionnés ci-dessus dans lesguels R, est
1'hydrogéne et par conséguent, il convertit directement les
composés de formule (VI) en leurs analogues carbamovlcxymé-
thylés en position 3.

On peut aussi réaliser la carbamoylation par réac-
tion du composé de formule (VI) avec le phosgéne ocu avec le
carbonyldiimidazcle puis avec l'ammoniac ou avec l'amine

substituée appropriée, facultativement dans un milieu de
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réaction agueux Ou non agueux.

Les matiéres premiéres de formule (VI) décrites
ci-dessus peuvent étre préparées in situ par estérification
de l'acide 4-carboxylique correspondant ou d'un sel de ce-
lui-ci (par exemple un sel de métal alcalin comme le sel de
sodium ou de potaésium) avec un composé de formule (III)
comme il est décrit ci-dessus, a ceci prés gue l'on empleie
de préférence une température comprise entre -100 et +150°C,
avantageusement entre -70 et +30°C.

La réaction d'oximation par le procédé (D) peut
étre réalisée dans un milieu de réaction agueux ou non
agqueux, avantageusement a une température comprise entre
-20 et +100°C, par exemple entre -10 ef+50°C, de préférence
& environ 0°C. Il est commode d'employer la méthoxyamine
sous forme d'un sel, par exemple d'un sel d'addition d'acide
comme un chlorhydrate. Lorsqu'on emploie un sel de ce genre,
la réaction est réalisée avantageusement en présence d'un
agent fixant 1l'acide, par exemple d'une base organigue com-
me la pyridine.

Les solvants gui peuvent étre employés compren-
nent 1l'eau, les alcools (par exemple le méthanol ou 1‘'étha-
nol), les amides (par exemple le N,N-diméthylformamide, 1le
N,N-diméthylacétamide ou 1l'hexaméthylphosphoramide), les
éthers (par exemple les éthers cycliques comme le tétrahy-
drofuranne ou le dioxanne et les éthers non cycligues
comme le diméthoxyéthane ou le diéthyléther), les nitriles
(par exemple l'acétonitrile), les nitroalcanes (par exemple
le nitrométhane), les suifoxydes (par exemple le diméthyl-
sulfoxyde), les sulfcnes {par exemple le sulfeclzne), les
hydrocarbures comme les hvdrocarbures halogénés (par exem-
ple le dichlorométhane), et les esters comme l'acétiate
d'éthyle, ainsi éue les mélanges de deux ou plus de deux
de ces solvants.

Lorsqu'on opére en milieu agueux, la réaction
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peut étre réalisée avantageusement a un pH compris entre
2,0 et 9,0, de préférence entre 3 et 8. Le pH peut étre
maintenu avantageusement dans cet intervalle par addition
d'un acide ou d'une base appropriée, par exemple d'un acide

Tt

minéral comme l'acide chlorhydrigue ou 1‘'acide sulfurigue

[(t18

ou d'un carbonate ou bicarbonate de métal zlcalin, par exem-
ple le bicarbonate de sodium.

Les matieres premiéres de formule (VII) sont des
composés nouveaux et,en tant que tels,ccnstituent une autre
caractéristique de la présente invention. Elles peuvent é&tre
préparées par une réaction d'acylation d'une facon analogue
a2 la méthode (B) ci-dessus a partir d'un composé de formule
(IV) et d'acide fur-2-ylglyoxyligue ou d'un agent d'acyla-
tion correspondant.

Lorsqu'on emploie le diazométhane comme agent de
méthylation dans la réaction suivant le procédé (E), la
ré§ction»peut étre réalisée avantageusement dans un milieu
organique, par exemple dans des é€thers cycligues ou non

cycliques (par exemple le tétrahydrofuranne, le dioxanne,

le diéthyléther ou le diglyme), des amides (par exemple le

N,N-diméthylformamide, le N,N-diréthylacétamide ou 1'hexa-
méthylphosphoramide), des nitriles (par exemple 1'acétoni-
trile), des esters (par exemple 1l‘'acétate d'éthyle), des
hydrocarbures halogénés (par exermple le chlorure de méthy-
léne) ou des hydrocarbures (par exemple le b§nzéne) ainsi
que dans des mélanges de ces solvants. La réaction est avan?i%“
tageusement réalisée a une température comprise entre -50 -
et +50°C, de préférence entre O et 30°C, facultativement -

zvanta-

en présence d'un acide de Lewis .ar exemple EF
r - 3'
™

I

geusement sous forme d'un composé de sclvatatio par exem-
ple d'un éthérate.

Des exemples de milieux de réaction utilisables

(1
o]

lorsgu'on emplecie le sulfate de diméthyle ou un compos

e
formule (X) comme agent de méthylation comprennent n'importe
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lequel de ceux qui sont signalés ci-dessus pour 1'emploi

du diazométhane, et en outre des cétones inférieures (par
exemple l'acétone), des nitroalcanes (par exemple le nitro-
méthane), des sulfoxydes (par exemple le diméthylsulfoxyde)
et des sulfones (par exemple le sulfolane), 2insi que les
mélanges de ces solvants. Le rmilieu de rézction peut conte-
nir une certaine guantité d'esu, rais il est de préférence
anhydre. La réaction peut étre réalisée avantageusement

a une température comprise entre -50 et +100°C, de préfé-
rence entre O et 50°C.

Les composés de formule (IX) employés comme ma-
tieres premiéres pour la méthylation peuvent étre préparés
par estérification, d'une maniére analogue au procédé (a)
ci-dessus, de l'acide 4-carboxyligue libre correspondant.
Les acides de ce genre peuvent étre préparés par des pro-
cédés décrits dans GB 1 389 194. Les composés de formule

(IX) et les acides 4-carboxyligues libres correspondants %

sont des composés nouveaux et,en tant gque tels, ils consti-
tuent une autre caractéristique encore de la présente in-
vention.

La réaction d'alkylation par le procédé (F) est
réalisée avantageusement dans un solvant organigque inerte.
Lorsqu'on emploie un diazocalcane comme agent d'alkylation,f/'
les solvants et les températures de réaction appropriés et
les acides de Lewis facultatifs sont ceux qui ont été dgé-
crits ci-dessus dans le cas de l'emploi de diazométhane
comme agent de méthylation dans le procédé (E), par exemple,¢i
1'éthérate de BF, dans un mélange dichlorcméthane/diéthyl-
éther, ou le chlorure d‘aluminium dans 1'éther. De réme,
lorsqu'on emploie comme agent d'alkylation un sulfate de
dialkyle (par exemple ge diméthyle), un orthoformiate de )
trialkyle ou un compcsé de formule (XII), les solvants et  §y
les températures de réaction appropriés sont ceux gui ont '

re

été décrits ci-dessus dans le cas de l'emploi de sulfate 2
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de diméthyle ou d'un composé de formule (X) comme agent de
méthylation dans le procédé (E). Si 1l'on emploie un ortho-
formiate de trialkyle comme agent d'alkylation, la réaction
est réalisée de préférence en présence d'un acide fort com-
me l'acide sulfurique ou l'acide perchlorigue. Si l'on em-
ploie un composé de formule (XII) comme agent d'alkylation,
la réaction est réalisée de préférence en présence d'une
base comme un hydroxyde ou un carbonate de métal alcalin,
par exemple la soude caustigue ou le carbcnate de sodium.

Les composés de formule (XI) employés comme ma-
tiéres premiéres pour l'alkylation peuvent étre préparés
par estérification de 1'acide 4-carboxyligue correspondant
d'une facon analcgue au procédé (A) ci-dessus.

Le groupe hvdroxy de l'agent estérifiant
peut étre protégé pendant la réaction d'estérification,
par exemple oar emploi d'un agent estérifiart sous forme
d'ester. Le groupe tétrahydrofuranne-l-vie est

un groupe protecteur approprié.

Les composés de formule (XI) et les acides

correspondants sont des composés nouveaux et, en tant gue

tels,constituent une autre caractéristigue encore de la
présente invention.

La réaction d'isomérisation par le procédé (G) .
est réalisée avantageusement dans un solvant organique inerf:f
te en lumiére UV, avantageusement a une longueur d'onde dé- i
passant 290 nm. Les solvants appropriés comprennent les
nitriles (par exemple l'acétcnitrile), les alcools (par
exemple le t-butanol) ou les éthers (par exemple le téira-
hyvdrofuranne). L'isomérisation peut étre réalisée avanta-
geusement & une température comprise entre O et 100°C, de
préférence entre 10 et 30°C.

Un dérivé ester de céph-2-éme obienu selon 1l'un

guelcongue des procédés de l'invention peut étre converti
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en le dérivé de céph-3-éme correspondant, par exemple par
traitement de l'ester de céph-2-éme par une base telle gue
la pyridine ou la triéthylamine.

Si l'ester de céph-3-&me désiré obtenu est souil-
1é par des quantités importantes de 1'isomére cépn-2-€me,
on peut oxyder le produit {par exemple par traiterent avec
un peracide tel que l'acide métaperiodique, lfacide peracé-
tique, l'acide monoperphtaligue ou l'acide m-chloroperben-
zoigue ou avec 1l'hypochlorite de t-butyle en présence d'une
base faible comme la pyridine) pour donner l'ester céph-3-
éme l-oxyde, que l'on peut ensuite réduire comme il est
décrit ci-aprés pour obtenir l'ester céph-3-éme pratigue-
ment pur.

Lorsqu'on obtient un compcsé dans leguel B est
>S —) O, on peut convertir celui-ci en le sulfite corres-
pondant, par exemple par réduction du sel d'acyloxysulfonium
ou d'alcoxysulfonium préparé in situ par réaction par exem-
ple avec le chlorure d'acétyle dans le cas d'un sel d'acé-
toxysulfonium, la réduction étant réalisée par exemple par
le dithionite de sodium ou par l'ion iodure sous forme
d'une solution d'iodure de potassium dans un solvant, par

exemple 1l'acide acétique, 1l'acétone, le tétrahydrofuranne,

le dioxanne, le diméthylformamide ou le diméthylacétamide.

La réaction peut étre réalisée a une température comprise

entre -50 et +50°C, de préférence entre -20 et +20°C. 7
Les groupes protégeant le N- carbamoyle approprles P

utilisables dans les procédés décrits ci-dessus comprennent

par exemple un groupe acyle comme le groupe acétvle, un

groupe alcanoyle inférieur halogéno-substitué ccmme un

groupe mono-, di- ou trichloroacétyle, ou chlorosulfonyle,

ou un groupe triméthylsilyle. Ces groupes protecteurs peu-

vent étre séparés par hydrolyse catalysée par les acides

ou par les bases. Les groupes halogénés peuvent aussi étre

séparés par réduction, tandis gue les groupes comme le

ey W
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groupe dichloroacétyle peuvent aussi étre séparés par trai-
tement par des thioamides.

Les composés de formule (I) peuvent étre préparés
facilement sous forme amorphe trés pure pratiguement exemrpte
de substance cristalline. Les technigues utilisables pour
séparer les composés amorphes de formule (I) comprennent
celles dans lesguelles le produit est précipité a partir de
la solution et celles dans lesguelles le solvant est éliminé
de la solution, de préférence rapicement et le produit reste
comme dépdt. Les techniques faisant intervenir 1'emploi de
ces opérations qui ont donné des résultats satisfaisants
comprennent la précipitation dans un solvant, le séchage
par hvoohilisation le séchage par pulvérisation et le séchage
sur tambour tournant.

La précipitation dans un solvant est la technigue
préférée pour préparer des composés amorphes de formule (I).
Quand on emploie la précipitation dans un solvant, les sol-
vants appropriés a partir desquels les composés de formule
(I) peuvent étre précipités comprennent les cétones (par
exemple l'acétone), les alcools (par exemple le méthanol

ou 1l'éthancl}, si or le désire sous forme @'alcools dénatu- ..

rés (par exemple alcool dénaturé industriel)), 1l'acétoni-
trile, le tétrahydrofuranne, le dioxanne, les esters (par
exemple l'acétate de méthyle ou d'éthyle), les solvants
chlorés (par exemple le dichlorométhane ou le chloroforme),

et des mélanges de ceux-ci, si on le désire avec d'autres

solvants (par exemple l'eau, danc le cas olU ceci donne une

phase homogéne). On peut réaliser la précipitation en mé-
langeant avec des qguantités appropriées d'une substance gui
n'est pas un solvant de ces composas,lLes compcsés non solvants
appropriés comprennent l'eau, les alcanes et les mélanges
d’'alcanes (par exemple 1'hexane ou de l'essence d'inter-
valle d'ébullition moven (60 a B0°C)), les éthers (par

exemple l'isopropyléther)} ou les hydrocarbures aromatiques
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(par exemple le benzéne ou le tcluéne). Le solvant et le
non solvant doivent étre compatibles, c'est-a-dire gu'ils
doivent étre au moins partiellerent miscibles et de préfé-
rence totalerent miscibles. Des combinaisons typigues de
solvant et d= non solvant sont : dichloroc-éthanefisopropyl-
éther, acétate d'éthyle/essence, acétate d'éthvie/isopropyl-
éther, acétone/eau et méthanol/ezu. Il faut retirer le so-
lide de la sclution aussi rapidement que pocgsible et le
sécher aussi rapidement que possible pour éviter la forma-
tion de toute substance cristalline. Pour accélérer la sé-
paration, on peut faire barboter un gaz porteur, par exem-
ple de l'air, dans la solution.

On peut employer utilement la technique de préci-
pitation dans un solvant au mélange de réaction restant
aprés une réaction d'estérification dans laguelle cnt été
formés les composés de formule (I) pour obtenir directe-
ment les composés amorphes. On peut réaliser ceci en mé-
langeant le mélange de réaction avec un solvant, par exem-
ple avec un ester comme 1l'acétate 4'éthyle et un non sol-
vant approprié, par exemple l'essence, ou en diluant le
mélange de réaction avec de l'eau.

I1 peut rester du solvant dans le produit final

o e

en guantités variables immédiatement aprés la précipitation.

Celui-ci peut étre éliminé si c'est nécessaire par un trai-
tement ultérieur, par exemple par séchage sous vide.

Selon un autre aspect encore de la présente in-
vention, il est fourni des compositions pharmaceutiques
destinées a l'administration crale comprenant un compcsé
de formule (I) tel gue défini ci-dessus associé avec au
moins un support ou excipient pharmaceutigue.

Les compositions pharmaceutigues selon 1'inven-
tion peuvent étre sous forme par exemple de comprimés ou
de capsules préparés par des moyens classigues avec des

excipients pharmaceutiquement acceptables comme des liants
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(par exemple amidon de mais prégélatinisé, polyvinyl-pyrro-
lidone ou hydroxypropyl-méthyl-cellulose), des charges (par
exemple amidon, lactose, cellulose microcristalline ou
phosphates de calcium), des lubrifiants (par exemple stéa-
rate de magnésium, huiles végétales hydrogénées, talc, si-
lice, polvéthyléneglycols), des agents de désirntégration
(par exemple amidon de pomme de terre ou amidon-glycolate
de sodium), ou des agents mouillants (par exemple laurvl-
sulfate de sodium). Si on le éésire, on peut aussi emplover
des adjuvants de fluidité, par exemple de la silice. Les
comprimés peuvent &étre enrobés par des procédés bien connus
en pratique.

Les préparations liguides pour administration
orale peuvent étre sous forme par exemple de solutions,
sirops ou suspensions, ou bien elles peuvent se présenter
sous forme d'un produit sec qui est soit associé & de l'eau
ou a un autre véhicule approprié avant emploi pour étre ad-
ministré sous forme d'un liquide, soit administré directe-
ment et ensuite entrainé avec de l'eau ou un autre liguide
approprié. Ces compositions liguides peuvent étre préparées
par des moyens classiques avec des additifs pharmaceutigue-
ment acceptables comme des agents de mise en suspension
(par exemple sirop de sorbitol, méthylcellulcse ocu graisses

et huiles comestibles hydrogénées comme 1‘'huile de ricin

hydrogénée), des émulsifiants ou des épaissiscants (par
exemple la 1lécithine, les stéarates d'aluminium ou la
gomme arabique), des véhicules non agueux (par exemple

lt'huile d'amande, fractionsd'huile de coco, esters huileux

gt

ou éthanol), des agents de conservation (par exerple p-hy-
droxybenzoates de méthyle ou de butyle ou acide sorbigue}
et des agents de sapidité et des édulcorants appropriés.

Les compositions selon l1l'invention peuvent conte-

‘il

i
J
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50 % pour les préparations liguides. Les compositions sous
forme de dose unitaire contiennent avantageusement de 50 a
500 mg de 1'ingrédient actif par unité. Les doses employées
pour le traitement de 1'homme sont comprises typiguement
dans l'intervalle de 100 a 3000 mg par jour, par exeprple
250 & 2000 mg par jour pour les adultes et 125 & 100C mg
par jour pour les enfants, bien cue la dose précise dépende
entre autres de la fréguence d'adrministration.

Selon une autre caractéristique encore de lz pré-

sente invention, il est fourni un procédé pour combattire

les infections bactériennes de l'organisme de 1'homme ou

de 1'animal qui comprend 1'administration orale a ceux-ci

d'une quantité efficace d'un composé de formule (I) tel
gue défini ci-dessus.

Les exemples suivants illustrent la présente in-
vention. .

Toutes les températures sont données en °C.

Céfuroxime est le nom agréé de l'acide (6R,7R)-
3-carbamoyloxyméthyl-7-[ (2)-2-(fur-2-yl)-2-méthoxyimino-
acétamido Jcéph-3-eme~4~carboxylique.

Le terme éther de pétrole désigne les fracitons
bouillant entre 40 et B0°C.

Sauf indication contraire, les spectres UV ont
été déterminés dans 1l'éthanol, les spectres IR dans le
bromoforme, les rotations optigues ont été mesurées sur
une solution & 1 ¥ dans l'acétate d'éthyle, ies spectres

de RMP ont été enregistrés sur un spectrométre a 60 MHz

ou 100 MHz et on emploie les abréviations suivantes :

s =singulet, d = doublet, tr = triplet, g = quartet.

r

Intermédiaire 1.

Chlorure de 1,l-diméthyléthoxvacétyle.

_On dissout de ltacide 1,1-diméthyléthoxyacétigue
(13,2 g) dans une soclution agueuse méthanolique d'hydroxide

de sodium 1N (100 ml). On concentre la solution sous pres-

A
/
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cion réduite et on 1'évapore a sec par distillation azéo-
tropique de l'eau avec du toluéne (2 x 100 ml). On séche le
sel de sodium obtenu sur anhydride phosphorique sous vide
jusqu'au lendemain. On ajoute de 1'éther anhydre (300 ml)
et du N,N-diméthylformamide (0,2 ml) puis on ajoute goutte
3 goutte en 3C minutes une sclution de chlorure d'oxelyle
redistillée (8,5 ml) dans 1'éther anhydre (50 ml) ern main-
tenant le solvant & un reflux modéré. On agite le mélange
pendant 5 heures, on le filtre, on le concentre dans un
évaporateur rotatif pour donner un liguide (13,5 g) gque
l'on distille sous pression réduite pour obtenir le chlorure
d'acide désigné dans le titre (3,24 g) ; point d'ébullition
58-60°/2,93 kPa (22 mmHg).

Intermédiaire 2.

Bromure d'éthoxyacétyle.

A une solution d'acide éthoxyacétigque (20,82 g)
dans de 1l'éther de pétrole anhydre (100 ml) refroidie a
O;, on ajoute goutte & goutte du tribromure de phosphore
(22,19 g). On retire le bain réfrigérant et on agite la
solution pendant 3 heures. Ensuite, on sépare les couches
et on soumet la couche inférieure a une extraction par

1'éther de pétrole & plusieurs reprises. On réunit les

solutions dans 1'éther de pétrole, on évapore le solvant
et on distille le ligquide obtenu sous pression réduite pour
obtenir le bromure d'acide du titre (29,4 g) ; point d'ébul- .
lition 72°/12,7 kPa (54 mmHg). )

Intermédiaire 3.

2-méthoxy-2-méthylpropancate d'éthényle.

On agite un mélange d&'acide 2-méthoxy-2-méthyl-
propanoique (5,9 g), d'acétate de vinyle (5 ml), dtacétate
mercurique (172 mg), d'acétate de palladium (27 mg) et
d'hydroxyde de potassium (225 mg) en atmosphéere d'azote A
environ 50° pendant 4 heures. On ajoute encore de ltacétate

de vinyle (10 ml) et on laisse la réaction se poursuivre
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pendant encore 18,5 heures. On refrcidit la solution a 2°

et on ajoute une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium N
(45 ml). On sépare les couches et on soumet la couche agueu-
se & une extraction par 1'éther (5C ml). On lave les couches
organigues réunies avec une saumure saturée (20 ml), on les
seche sur sulfate de magnésium et cn les concentre dans un
évaporateur rotatif pour donner un liguide jaune (4,44 g)
gue l'on distille sous pression réduite pour obtenir 1'ester
d'éthényle du titre (2,52 g) ; point d'ébullition 43-45°/
environ 2,66 kPa {20 mmHg).

Intermédiaire 4 (nouveau composésde formule (III)]).

(a) 2-méthoxy-2-méthylpropanoate de chlorométhyle.

On agite de l'acide 2-méthoxy-2-méthylr.ropanoigue
(2,36 g) et du carbonate de potassium pulvérisé (1,38 g)
dans du N,N-diméthylformamide anhydre (50 ml) pendant 17
heures. On ajoute du chloroiodométhane (7,06 g) et on agite
lg mélange pendant encore 2,5 heures. On le verse dans de

l'eau (200 ml) et on soumet la solution aqueuse a une ex-

traction par 1l'éther (2 x 200 ml). On lave les phases orga—_iﬁ

nigues réunies successivement avec de 1l'acide chlorhydrique
2N (3 x 60 m1), de 1l'eau (50 ml), une solution agueuse sa-
turée de bicarbonate de sodium (70 ml), de l'eau (2 x 60 ml)
et de la saumure saturée (50 ml), on les séche sur sulfate :
de magnésium et on évapore le solvant pour donner une huile
(1,4 g). La RMP a montré que celle-ci est un mélange appro-
ximativement 2:3 de l'ester chlorométhylique‘et de di(2-
méthoxy-2-méthylpropionyloxy)méthane ; T(CDC13) 4,12 (s,
-COZ)ZCHZ), 4,23 (s, CH2C1)'16'72 (s, OCH3) et 8,56 (s,
C(CH3)2) . v(CHBr3) 1760 cm = (C=0 ester).

(b) 2-méthoxy~2-méthylpropancate d'iodométhvle.

On chauffe au reflux pendant 50 minutes une solu-
tion de 2-méthoxy-2-méthylpropanoate de chlorométhyle brut
(1,36 g) et d'iodure de sodium (4,5 g) dans 1'acétone. On

élimine le solvant par évaporation et on répartit le résidu
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entre une solutior agueuse de métabisulfite de sodium 2
20 % (20 ml) et de 1'éther (3 x 50 ml). On réunit les cou-
ches organiques, on les lave avec de la saumure saturée
(20 ml), on les s&che sur sulfate de magnésium et on les
5 évapore sous pression réduite pour donner une huile (1,56 g).

La RMP a montré gque celle-ci est un mélange approximative-
ment 2:3 de l'ester iodométhyligque et de di{2-méthoxy-2-ré-
thylpropionyloxy)méthane ; r(CDCl3) 4,02 (s, CHZI), 4,12
(s, (-C02)2CH2), 6,70 (s, CH3O), 8,55 (s, C(CH3)2 dans

10 1l'ester iodométhylique et 8,56 (s, C(CH3)2 dans l'acylal) ;
vmax (CHBr,;) 1750 cm™t (C=0 ester).

Intermédiaire 5 (nouveau composé de formule (III)).

(R et S) éthoxyacétate de l-bromoéthyle.

A une soclution de bromure d‘'éthoxyacétyle (24,3 g)
15 dans du dichlorométhane anhydre (60 ml) conterant du chlo-
rure de zinc (100 mg), agitée sous atmosphére d'azote sec
a -5°, on ajoute gouéte a goutte une solution d'acétaldé-
hyée (12,3 ml) dans le dichlorométhane (20 ml) en 20 mi-
nutes. On agite la solution a -5° pendant 45 minutes et
20 ensuite on la laisse se réchauffer jusqu'a 10°. On ajoute

du dichlorométhane froid (100 ml) et on filtre la solution

sur de l'alumine neutre et on 1l'évapore sous pression ré-
duite sans chauffer le ballon, pour donner l1l‘'ester bromo-
éthylique sous forme d'une huile brune (19,7 g) : t(CDClB)’

25 3,26 (t, J 6Hz, CHBr), 5,90 (s, CHZ), 6,40 (q, J 7Hz,
OCHZCH3), 8,01 (4, J 6Hz, CHCH3), 8,76 (t, J 7 Hz,
OCH,CH;).

Intermédiaire 6 (ncuveau composé de formule (III)).

(R et 8) éthoxyacétate de l-bromo-2-méthylpropyle.

30 A une sclution de bromure d‘'éthoxyacétyle (3,0 g}
dans le dichlorométhane anhydre (15 ml) contenant du chlo-
rure de zinc (50 mg), agitée sous atmosphére d'azote sec
a -4°, on ajoute goutte & goutte en 10 minutes une solution

de 2-méthylpropanal redistillé (2,45 ml) dans le dichloro-



10

15

20

25

30

31

méthane (5 ml). On agite la solution a -4° pendant 1 heure
et ensuite on la laisse se réchauffer jusgu'a 10°. On fil-
tre la solution sur du gel de silice neutre et on la con-
centre sous pression réduite sans la chauffer pour donner
l'ester qui est sous forme d'une huile foncée (3,42 g) ;
t(CDCl3) 3,45 (&, J 5Hz, CEBr), 6,4C (g, J 7Hz, OCHZCH3),
7,9 (m, CH(CH3),), 8,76 (t, J 75z, OCH,CH3), 8,95 (d4,

J 6Hz, C(CH3)2).

Intermédiaire 7 (nouveau composé de fermule (III)).

(R et 5) 2-méthoxv-2-méthylpropanoate de l-bromoéthyle.

On fait barboter du bromure d‘'hydrogéne dans du
2-méthoxy-2-méthylpropanocate d'éthényle (3,03 g) refroidi
dans un mélange glace/alcool dénaturé industriel pendant
7 minutes. On entraine le bromure d'hydrogéne en excés par
un courant d'azote et on distille le produit sous la pres-
sion fournie par la pompe a eau (environ 2,66 kPa (20 mmHg})
pour donner l'ester l-bromoéthylique du titre (2,86 g) ;
point d'ébullition 86-88°.

Intermédiaire 8 (nouveau composé de formule (III)).

2-méthoxypropanoate de l-bromoéthyle.

On fait passer lentement un courant de bromure
d'hydrogéne dans une solution refroidie par la glace de
2-méthoxypropanoate d'éthényle (2,9 g) dans le chloroforme
(15 ml) pendant 10 minutes. On élimine 1'excés de bromure
d'hydrogéne par un courant d'azote et on seche la solution
sur sulfate de sodium et on évapore sous preésion réduite
pour donner 1'ester l-bromoéthyligque du titre (4,05 g) ;
T(CDC13) 3,21 (g, J 6 Hz, CEBr), 6,08 (g, J 7Hz, CH OCH3),
6,58 (s, )CH3), 7,97 (&, J 6 Hz, CH, CHBr) et 8,60 (4,

J 7Hz, CH,CH OCHB).

3

3 .
Intermédiaire 9 (nouveau composé de formule (III)).

(R et §) 1,1-diméthyléthoxyacétate de l-chloroéthyle.

2 une solution de chlorure de 1,1-diméthyléthoxy-

acétyle (3,33 g) dans le dichlorométhane anhydre (30 ml)
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contenant du chlorure de zinc (120 mg) et agitéesous azote
dans un bain glace/alcool dénaturé industriel, on ajoute

en 5 minutes une solution d'acétaldéhyde (1,5 ml) dans le
dichlorométhane (10 ml). On retire le bain réfrigérant et
on agite le mélange de réaction pendant 5,5 heures. On
filtre la solution sur de l‘'alumine neutre (2,5 g) et on
évapore sous pression réduite pour donner l'ester l-chloro-
éthyligue du titre sous la forme d'un ligquide (3,13 g) ;

2) 1765 cm~t (c=0) ; T(CDC13) 3,42 (g, J 5Hz, CHC1l),
5,95 (s, CHZ), 8,39 (4, J 5Hz, CHBCH) et 8,74 (s, C(CH3)3).

Intermédiaire 10.

vmax (CS

Acide (6R,7R)-7-(2-thiénylacétamido)-3-(trichloroacétyl-

carbamovloxyméthyl)-céph-3-éme-4-carboxyligue.

On ajoute rapidement de 1'isocyanate de trichloro-
acétyle (4,3 ml) & une suspension agitée d'acide (6R,7R)-3-
hydroxyméthyl-7-(2-thiénylacétamido)-céph-3-éme-4-carboxy-
lique (10,62 g) a 6° dans 1'acétate d'éthyle (70 ml). On
agite le mélange de réaction & 5° pendant 40 minutes. On
ajoute goutte & goutte de 1l'éther de pétrole pendant 15
minutes. On agite le mélange pendant 30 minutes, on le
filtre, on lave le solide avec de 1l'éther de pétrole et on
le séche pour obtenir le composé du titre sous forme d'un
solide (16,48 g) ; [a]%z + 73° (c 1,2 dans Me,SO).

Intermédiaire 11.

2

(R et S)(6R,7R)-7-(2-thiénylacétamido)~-3-(trichloroacétyl-

carbamoyloxyméthyl)-céph-3-&éme-4-carboxylate de 1-(2-métho- o

xy-2-méthylpropionyloxy)éthyle.

On agite une solution de l'intermédiaire 10
(8,075 g) dans le diméthylformamide (75 ml) avec du carbo-
nate de potassium pulvérisé (1,035 g), pendant 50 minutes
a 20°. On refroidit la solution et on l'agite a 4° et on
la traite rapidement avec de l'intermédiaire 7 (4,50 g).

On l'agite a 4° pendant 1 heure, ensuite a 22° pendant

{2 h 35 mn, et on la verse dans un mélange d'acétate d'éthyle
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(300 ml) et d'acide chlorhydrigue 2% (100 ml). On soumet

la couche agueuse a une extraction par de l'acétate d'éihy-
le (3 x 50 ml) et on lave les couches organiques réunies
avec de l'acide chlorhydrique 2M (153 ml), de l'eau (100 ml),
une solution saturée de bicarbonate de sodium (100 ml), de
l'eau (100 ml) et de la saumure (2 x 100 ml). On séche la

pour deonner une mousse. On dissout cette mousse dans de

l'acétate d'éthyle (40 ml) et on sépare le précipité formé
par filtration. On ajoute le filtrat en agitant & de 1l'éther
de pétrole (600 ml) pour donner le composé du titre sous
forme d'un solide (5,72 g) ; [a]gz + 47° (c 1,1 dans CHClB);“

Intermédiaire 12.

(R et S)(6R,7R)-7-amino-3-(trichloroacétylcarbamoyloxymé-

thyl)céph-3-éme-4-carboxylate de 1-(2-réthoxy-2-méthylpro-

pionyloxy)éthyle.

On ajoute de la pyridine (1,30 ml) a une solution

e
S

agitée de pentachlorure de phosphore (3,34 g) dans le di-
chlorométhane (40 ml) sous atmosphére d'azote & 3°. La
température monte & 8°. On refroidit le mélange a 4° et
on le traite avec de l‘'intermédiaire 11 (4,5 g) pendant 5
minutes. On agite la solution a environ O0° pendant 1 h 20 mD
et on l'ajoute sous atmosphére d'azote a une solution agitéé
de méthanol (7 ml) dans le dichlorométhane (14 ml) a -40°.
On agite la solution obtenue pendant 30 minutes, on la ré-
chauffe a3 -5°, en ajoutant de 1l'eau (20 ml). On agite ce
mélange & environ -5°C pendant 1,5 heure, ensuite a 15°
pendant 30 minutes. On sépare la couche aqueuse‘et on lui

fait subir une extraction par le dichlicrométhane (2 x 50 ml).

On réunit les couches organigues et on les lave avec une

solution saturée de bicarbonate de sodium (50 ml), de 1l‘'eau
(50 m1) et de la saumure (50 ml). On seche la solution,
on la concentre jusgu'a environ 20 ml et on 1l'ajoute a de

1'éther de pétrole (200 ml). On lave le précipité et on le
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séche pour obtenir le composé du titre sous forme d'un so-

X 1
lide (3,00 g) : A ax 258,5 nm (El 111).

Intermédiaire 13.

(R et S)(&R,7R)-7-amino-3-carbamoyloxyméthylcéph-3-éme~4-

carboxylate de 1-(2-méthoxv-2-méthylpropionvloxyjéthyle.

On agite une solution de l'intermédiaire 12
(2,8 g) dans le méthanol (4C ml) avec une soluticn de for-
mate de sodium (0,834 g) dans l'eau (10 ml) a 20° pendant
2 heures. On ajoute du formate de sodium (0,3 g) et on
agite la solution a 20° pendant encore 2,5 heures. On con-
centre la solution et on la verse dans un mélange d'acétate
d'éthyle (100 ml) et d'une solution de bicarbonate de so-
dium (50 ml). On soumet la couche aqueuse a une extraction
par l'acétate d'éthyle et on réunit les couches organigques
et on les lave a l'eau (100 ml), ensuite avec de la saumure
(100 ml), on séche sur sulfate de magnésium et on évaporé
pour donner une huile. On dissout cette huile dans de 1l'acé-
tate d'éthyle (20 ml) et On ajoute la solution a de l'éther
de pétrole (200 ml) pour donner un précipité que l'on lave
et que 1l'on séche pour obtenir le composé du titre (1,33 g);

sous forme d'un solide ; Aax 257,5 nm (El 136).

1
Intermédiaire 14.
(6R,7R)-7-[(2)-2-(fur-2-yl)-2-méthoxyiminoacétamido]-3-hy- :

droxyméthylcéph-3-éme-4-carboxylate de potassium.

On clarifie une solution d'acide (6R,7R)-7-[(Z)-

2-(fur-2-yl)-2-méthoxyiminocacétamido]-3-hydroxyméthylcéph-
3-éme-4-carboxylique (10,038 g) dans 1'éthanol (150 ml) a

environ 40° en la filtrant sur kieselguhr. On traite le
filtrat goutte & goutte par une solution d'acétate de po-
tassium 0,5 M (52,6 ml) en 20 minutes. On refroidit 1le
mélange qui cristallise a 4° pendant 1,5 heure et on le
filtre. On lave le solide avec de 1'éthancl (3 x 40 ml)
puis de 1'éther (2 x 40 ml) et on le séche sous environ

1,33.102 Fe (environ 1 mmHg) & 20° sur anhydride phospho-
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rique pendant 20 heures pour donner le composé du titre
(11,11 ) ; [a32% 4+ 65° (c 1,2 dans H,0).

Intermédiaire 15.

(R et S)(6R,7R)-3-hydroxvréthyl-7-[(2)-2-(fur-2-yl)-2-mé-

5 thoxviminoacétamido]céph-3-&me-4-carboxviate de 1-(2-mé-

thoxy-2-méthylpropionyloxyléthyle.

On refroidit une suspension de l'intermédiaire 14
(4,213 g) dans le diméthylformamide (200 ml) a -4° sous at-
mosphére d'azote. On ajoute de l'intermédiaire 7 (3,067 g)
10 en agitant et la température monte rapidement jusqu'a 6°.
On refroidit le mélange jusqu'a -5° et on l'agite a -5°
pendant 15 minutes, ensuite a O° pendant encore 70 minutes.
On emploie cette solution du composé du titre sans isoler
ni caractériser le produit.
15 Intermédiaire 16.
(R et S){6R,7R)-3-trichloroacétylcarbamoyloxyméthyl-7-[(2)-

2-(fur-2-yl)-2-méthoxyiminoacétamidolcéph-3-éme-4-carboxy-

late de 1-(2-méthoxy-2-méthylpropionylcxy)éthyle.

On agite une solution de l'intermédiaire 15 dans
20 1le diméthylformamide (100 ml) a O° sous atmosphere d'azote
avec de l'isocyanate de trichlorcacétyle (3,44 ml). La tem-

pérature monte jusqu'a 10°. On refroidit le mélange a 5°

pendant 5 minutes et on le verse dans un mélange agité de
glace (200 %l), d'acide chlorhydrique 2M (400 ml) et d'acé- =~ =

25 tate d'éthyle (200 ml). On soumet la couche agueuse a une
extraction par une quantité supplémentaire d:acétate d'éthy- =
le (200 m1l), on réunit les couches organigues et on les E
lave avec de 1l'acide chlorhydrigue 2M (2 x 100 ml), de
l'eau (3 x 100 ml ; mais enccre acide), et de la sazumure

30 (2 x 100 ml ; encore acide). On séche la couche crganigue,
on la concentre jusqu'a environ 30 ml et on 1l'ajoute a de
1'éther de pétrole (400 ml) pour donner le composé du titre
sous forme d'un solide (2,373 g). On en purifie uns portion

(1,50 g) en la dissolvant dans l'acétate d'éthyle, on re-
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froidit a -20°, on filtre et on lave. On réunit les fil-

trats,

on les dilue avec de l'acétate d'éthyle (50 ml),

on les lave avec une solution saturée de bicarbonate de

sodiur (30 ml), de 1'eau (2 x 30 ml), de la saumure (30 ml)

et on les séche. On concentre la solution & environ 15 ml

et on 1l'ajoute a de 1'éther de pétrole (300 rl) pour donner

le composé du titre ; A 275 nm (El 307).
max 1

[}

Intermédiaire 17.

(4R,6R,7R)-3-hydroxyméthyl-7-(2-thiénylacétarido)céph-2-

éme-4-carboxylate de potassium.

On filtre une solution d‘'acide (4R,6R,7R)-3-hy-

droxyméthvl-7-(2-thiénylacétamido)céph-2-éme-4-carboxylique
(5,064 g) dans 1l'éthanol (150 ml) a environ 40° et on la -

traite goutte & goutte en agitant avec une solution d'acé-
tate de potassium (1,417 g) dans 1'éthanol (10 ml). Il

cristallise un solide et on agite le mélange a 20° pendant

2 peures et on filtre. On lave le solide et on le séche

pour obtenir le composé du titre (4,927 g), point de fusion
222-240° (décomp.).
Intermédiaire 18.

(R et S)(6R,7R)-3-carbamoyloxyméthyl-7-[(E)-2-(fur-2-yl)-

2-méthoxyiminoacétamidolcéph-3-éme-4-carboxylate de 1-(2-

méthoxypropionyloxy-éthyle.

On agite une solution de l'ester 1-(2-méthoxy-2-

méthylpropionyloxy)éthylique de la céfuroxime (8,528 g)

dans le toluéne (250 ml) avec du 2-mercaptobenzothiazole

(12,5 g) au reflux pendant 24 heures. On la refroidit a 22°

et on la laisse reposer pendant 24 heures, ce qui donne

des cristaux que l'on sépare par filtration. On évapore le

filtrat pour donner une mousse (6,10 g). On chromatographie

une partie (6,0 g) de cette mousse sur une . colonne de

by

Kieselgel 60 (70 & 230 mesh ; environ 210 a 74 um ; 600 g)

¥

imprégnée d'un mélange acétate d'éthyle-dichlorométhane

(1:4).

4 -

On élue la colonne avec du dichlorométhane contenant
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des gquantités croissantes d'acétate d'éthyle pour donner
des fractions que 1'on réunit et que l'on évapore pour
donner une huile. On dissout l'huile dans de 1l‘'acétate
d'éthyle (25 ml) gue l'on ajoute a de 1l'éther de pétrole
(400 ml) pour donner le compcsé du titre sous forme d'un
solide (2,594 g) ; Xax 276 nm (Ei 293).

Intermédiaire 19.
(R et S)(4R,6R,7R)~7-(2-thiénvlacétamido)-3-(trichlorcacé-

tylcarbamoyloxyméthyl)céph-2-&éme-4-carboxylate de 1-(2-mé-

thoxy-2-méthylpropionvloxy)éthyle.

On refroidit & O° une solution de l'intermédiaire
17 (4,00 g) dans le diméthylformamide (200 ml), en agitant
sous atmosphére d'azote. On ajoute de l'intermédiaire 7
(2,98 g) et on agite le mélange a une température comprise
entre 0° et 6° pendant 1,65 heure. On refroidit le mélange
a -4° et on le traite par de l'isocyanate de trichloroacé-
tyle (1,5 ml) a une température comprise entre -4° et 1°.
On‘agite le mélange a -4° pendant 15 minutes, puis a 8°
pendant 1 heure. On verse le mélange dans un mélange d'acé-.ﬂﬁ

:, _‘;:“;ﬁf”z 4
tate d'éthyle (400 ml) et d'acide chlorhydrique 2M (200 ml).

On soumet la couche aqueuse a une extraction par 1l'acétate
d'éthyle (2 x 150 ml). On réunit les couches organiques et
on les lave avec de l'acide chlorhydrique 2M (150 ml), de ff»
l'eau (200 ml), une solution saturée de bicarbonate de so- L
dium (2 x 150 ml) et de la saumure (2 x 150 ml). On séche

la solution sur sulfate de magnésium, on la concentre a

environ 25 ml et on filtre. On ajoute le filtrat a de 1'é-

ther isopropylique (400 ml) pour donner le compcsé du titre
sous forme d'un solide (2,015 g) ; [ajgz + 208° {
CHC1,).

Intermédiaire 20.

o o

1,2 éans

méthyl)céph-2-éme-4-carboxylate de 1-(2-méthoxy-2-réihyl-

propicnyloxy)éthyle.
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On ajcute de la pyridine (0,56 ml) a une solution
de pentachlorure de phosphore (1,44 g) dans le dichloromé-
thane (20 ml) & 4° sous atmosphére d'azote. On ajoute de
lt'intermédiaire 19 (1,90 g) & la suspension en 5 minutes.
On agite la solution a environ O0° pendant 15 minutes, puis
a -5°, et elle se réchauffe susgu'a 10° en 2 heures. On
refroidit ensuite le mélange & -5° et on l'ajoute sous
atmosphére d'azote a une solutiorn de méthanol (3,5 ml)
dans le dichlorométhane (7 ml) & une température comprise
entre -40° et -20°. On agite le mélange de réaction a -5°
pendant 30 minutes : on ajoute de l'eau (10 ml) et on agite
le mélange a -5 a -3° pendant 1,5 heure. On réchauffe le
mélange jusqgu'a 15° et on sépare la couche aqueuse et on
la soumet & une extraction par le dichlorométhane. On
réunit les couches organiques, on les lave avec une solu-
tion saturée de bicarbonate de sodium (25 ml), de 1l'eau
(2§ ml) et de la saumure (25 ml). On seche la solution sur
sulfate de magnésium, on la concentre & environ 10 ml et
on l'ajoute a de 1'éther isopropylique (100 ml) pour donner
le composé du titre sous forme d'un solide (0,795 g)
A, 251 nm (E] 122).

maXx
Intermédiaire 21.

(R et S)(4R,6R,7R)-7-amino-3-carbamoyloxyméthylcéph-2-éme-

4-carboxylate de 1-(2-méthoxy-2-méthylpropionvloxy)éthyle.

____ On agite une sclution de l'intermédiaire 20.
(0,700 g) dans le méthanol (10 ml) avec une ;olution de
formate de sodium (0,208 g) dans l'eau (3 ml) pendant 2
heures a 22°. On ajoute encore du formate de sodium (69 mg,
1,0 mmole) et on agite la solution pendant encore 1 heure
a 22°. On concentre la solution et on secoue le produit
avec de l'acétate d'éthyle (25 ml) et une sclution saturée
de bicarbonate de scdivm (15 ml). On soumet la couche
agueuse a une extraction par l'acétate d'éthyle (2 x 20 ml).

On réunit les couches organiques, on les lave avec de l'eaun

e
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(20 ml), puis de la saumure (20 ml) et on séche la solution
sur sulfate de magnésium et on l'évapore pour donner une
huile. Cn séche l'huile & nouveau sous environ 1,33.102 Pa
(1 mmHg) & 22° pour donner le composé du titre sous forme
d'une mousse (437.mg) ; A 224,5 nm (E1 175), x,
1 max 1 1 i
245 nm (ET 128) x___ 290,5 nm (E7 20).
1 max 1
Interméciaire 22.

(R et S)(4R,6R,7R)-3-carbamoyloxyméthyl-7-[(2)-2-{fur-2-yl)-

nfl

2-méthoxyiminoacétamido]céph-2-éme-4-carboxylate de 1-(2-

méthoxy-2-méthylpropionyloxy)éthyle.

On agite un mélange d'intermédiaire 21 (400 mg)

et d'acide (Z)-2-(fur-2-yl)-2-méthoxyiminoacétigue (171 mg)
dans le dichlorométhane (15 ml) avec du dicyclchexylcarbo-
diimide (230 mg) pendant 1 heure a 22°. On ajoute de l'acide
acétique (deﬁx gouttes), on sépare le solide par filtra-
tion et on le lave. On évapore le filtrat et ensuite on le ‘
sépare entre de 1l'acétate d'éthyle (50 ml) et une solution T
saturée de bicarbonate de sodium (15 ml). On lave la couche
orgarnigue avec de l'eau (2 x 15 ml) et de la saumure (15 ml),ﬁ

on la séche sur sulfate de magnésium et on 1'évapore pour

donner une huile (490 mg). On fait absorber ce produit sur
de la silice (2,5 g) et on le chromatographie sur une colonf
ne de silice (50 g) imprégnée d'un mélange dichlorométhane

acétate d'éthyle (3:1). Le mélange dichlorcméthane-acétate

polaire. Un mélange dichlcrcméthane-acétate d'éthyle (2:1)

élue des fractions gue 1l'on réunit et gque l'on évapore pour
donner le composé du titre sous forme d'un solide (22 mg) ;e
[«]2? + 286°.

Intermédiaire 23. ,
(R et S)(lS,6R,7R)-3—carbamoyloxyméthyl:}-[(Z)—Z—(fur—Z—yl);f

2-méthoxyiminoacétamidolcéph-3-éme-1-oxyde-4-carboxylate de

1-(2-méthoxy-2-méthylprcpicnyloxy)éthyle.

(i) On agite une scluticn d'intermédizire 22




4G

(14 mg) et d'acide m-chloroperbenzoigue (4,9 mg de produit
3 85 %) dans le dichlorométhane (2 ml) & une température
comprise entre 0° et 4° pendant 1 heure. On évapore la
solution et on malaxe le produit avec de l'éther pour ob-
5 tenir le composé du titre sous forme d'un solide (8 mg) ;
Voax (Nujol) 3385, 2270, et 3200 (NH, NHZ)' 1788 (p-lac-
tame), 1745 et 1730 (COZR), 1698 (probablement OCONHZ),
1660 et 1530 cm™* (CONH). ‘
(ii) On agite & 20° pendant 1 heure une solution
10 d'intermédiaire 22 (contenant environ 25 ¥ de l'isomére I
1,144 g) et d'acide m-chloroperberzoique (497 mg de produit
a 85 %) dans le dichlorométhane (30 ml). On lave la solu-
tion avec une solution de métabisulfite de sodium, une so-
lution de bicarbonate de sodium, de l'eau et de la saumure.
15 On la dilue avec de 1'acétate d'éthyle, on la séche et on
1l'évapore pour donner le composé du titre sous forme d'un
solide (0,84 g) ; [u]gl + 46°.

Intermédiaire 24.

(6R, 7R) -3-carbamoyloxyméthyl-7-[ (fur-2-yl)glyoxamido]-céph- .,

20 73—éme—4—carboxylate de diphénylméthyle. ,
On dissout le sel de l'acide diphénylméthyl(6R,7R)

7-amino-3-carbamoyloxyméthylcéph-3-éme-4-carboxylate-toluéne
p-sulfonique (4,28 g) dans un mélange d'acétate d'éthyle
(200 ml) et d'une solution de bicarbonate de sodium (200 ml)
25 On_sépare la couche acétate d'éthyle, on la lave avec de

a

l'eau, on la séche sur sulfate de magnésium et on la re-

froidit a 0°. On ajoute a cette solution des solutions de
dicyclohexyicarbodiimide (1,46 g) et d'acide 2-furviglyoxa- g
ligue (991 mg) Gans 1l'acétate d'éthyle. On agite le mélange

30 de réaction & 0° pendant 20 minutes, on filtre et on éva-

pore le filtrat sous vide. Par malaxage du résidu avec de 'iF
1'éthanol, on obtient le composé du titre (3,53 g) ; point B

- de fusion 165-171°. J
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Intermédiaire 25.

Acide (6R,7R)-3-carbamoyloxyméthyl-7-[ (fur-2-yl)glyoxamido]-

céph-3-éme-4-carboxyligue.

On ajoute de 1'acide trifluoroacétigue (5,5 ml)
3 un mélange agité froié (©°) d'anisole (5,5 ml) et d'in-
termédiaire 24 (1,84 g). Au bout de 10 minutes, on verse
le mélange de réaction dans une solution agueuse de bicar-
bonate de sodium (100 ml) et dans de 1l'acétate d'éthyle
(100 m1l). On sépare la couche agueuse, on la lave avec de
l'acétate d'éthyle (100 ml) et on l'acidifie jusqu'a pH 2
sous la couche d'acétate d'éthyle. On sépare l'insoluble
par filtration et on le combine avec le solide obtenu aprés
lavage, séchage (MgSO4) et évaporation de la couche d'acé-
tate d'éthyle. On cristallise le produit dans le méthanol
pour donner ie composé du titre (678 mg) ; [a]gz + 64°
(c, 0,988 dans une solution agueuse de bicarbonate de so-
dium).
Intermédiaire 26 (nouveau composé de formule (VII)).
(R et S)(6R,7R)-3-carbamoyloxyméthyl-7-[ (fur-2-yl)glyoxa-
midolcéph-3-éme-4-carboxylate de 1-(2-méthoxy-2-méthylpro- *~

pionyloxy)éthyle.

On agite une solution d'acide (6R,7R)-3-carba-
moyloxyméthyl-7-[ (fur-2-yl)glyoxamidolcéph-3-éme-4-carbo-
xylique (3,00 g) dans le diméthylformamide (30 ml) avec du
carbonate de potassium (0,524 g) a 22° pendant 1 heure sous
atmosphére d'azote. On refroidit la solutioﬁ a environ O°
et on l'agite avec de l'intermédiaire 7 (1,88 g) a une tem-
pérature de 0° a 4° pendant 2,5 heures. On verse le mélange
de réaction dans de l'acétate d'éthyle (200 ml) et de 1l'aci-
de chlorhydrigue 2M (100 ml), et on sépare la couche agueuse
et on la soumet 3 une extraction par 1l'acétate d'éthyle (2
X 50 ml). On réunit les couches organiques et on les lave
avec de 1'acide chlorhydrigue 2M (50 ml), de l'eau (100 ml},

une solution saturée de bicarbonate de sodium (2 x 100 ml),




10

15

20

25

30

42

et de la saumure, et on séche la solution sur sulfate de
magnésium. On concentre la solution jusgu'a environ 30 ml
et on l1'ajoute & de 1l'éther de pétreole (300 ml) pour donner
le composé du titre sous forme d'un solide (2,940 g) ;
[ﬂ]z)z + 107° (c 0,94 dans CHCl,).
Intermédiaire 27.

Acide (6R,7R)-3-carbamoyloxyméthvi-7-[(2)-2-(fur-2-yl)-2-

hydroxyiminoacétamidoJcéph~3-éme-4-carboxyligue.

On agite une suspension d'acide (Z)-2-(fur-2-yl)-
2-hydroxyiminoacétique (3,00 g) dans le dichlorométhane
(100 ml1) a 10° avec du 2-méthoxypropene (10 ml). On agite
ensuite la solution formée a environ 22° pendant 15 minutes
et on l'évapore pour donner une huile. On redissout cette
huile dans le dichlorométhane (100 ml) et on l'agite a 22°
avec du méthoxypropéne (5 ml) pendant 15 minutes. On éva-
pore la solution et on dissout l'huile dans le dichloro-
méthane (50 ml) pour donner une solution de 1l'acide pro-
tégé.

On ajoute du chlorure d'oxalyle (1,85 ml) & une
solution de diméthylformamide (1,9 ml) dans le dichloro-
méthane (40 ml) en agitant sous atmosphére d'azote & -20°.
On agite le mélange a environ 0° pendant 10 minutes, en-
suite on le refroidit a -20° et on l'agite avec la solu-
tion de l'acide protégé ci-dessus. On agite ce mélange a
environ O°_ pendant 10 minutes, on le refroidgt a -20° et
on l'ajoute a une solution d'acide (6R,7R)-7-amino-3-car-
bamoyloxyméthylcéph-3-éme-4~carboxyligue (5,465 g) et de

triéthylamine (8 ml) dans un mélange d‘'alcool dénaturé
industriel (40 ml) et d'eau (12 ml) a environ O°. On agite
le mélange, qui se réchauffe jusgqu'a 22° en 25 minutes. On
le verse dans du dichlorométhane (300 ml) et de 1'eau {50
ml) et on lave la couche aqueuse avec du dichlorométhane
(2x 100 ml). On laisse reposer la couche aqueuse a 22° 3

pH 8 pendant environ 2 heures. On ajuste le pH a 1,5 avec
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de l'acide chlorhydrique 2M et on soumet le mélange a une
extraction par l'acétate d'éthyle (4 x 200 ml). On réu-
nit les couches organiques et on les lave avec de 1l'acide
chlorhydrigue 2M (100 ml), de l'eau (100 ml) et de la sau-
5 mure. On séche la solution sur sulfate de magnésium et on
l'évapore pour donner une mousse gue l'on malaxe avec de
1'éther pour obtenir le composé du titre sous forme d'un
solide (4,115 g) ; A__ 270,5 nm (E] 420).
Intermédiaire 28 (nouveau compesé de formule (IX)).
10 (R et S)(6R,7R)-3-carbamoyloxyméthyl-7-[(Z)-2-(fur-2-yl)-

2-hvdroxyiminoacétamidolcéph-3-éme-4-carboxylate de 1-(2-

méthoxy-2-méthvlpropionyloxy)éthyle.

On agite une solution d'intermédiaire 27 (1,00 g)
dans le diméthylformamide (20 ml) avec du carbonate de po-
15 tassium (168 mg) & 22° sous atmosphére d‘azote pendant une
heure. Ensuite, on agite ce mélange a une température entre
0 et 4° avec de l'intermédiaire 7 (0,822 g) pendant 90 mi- |
nutes et on le verse dans de 1'acétate d'éthyle (100 ml) et ﬂE 
de 1l'acide chlorhydrique 2M (50 ml). On sépare la couche ;
20 agueuse et on.la soumet a une extraction par 1l'acétate

d'éthyle (2 x 50 ml). On réunit les couches organiques et

on les lave avec de l'acide chlorhydrique 2M (50 ml), de
l'eau (100 ml), une solution saturée de bicarbonate de so-
dium (3 x 30 ml) et de la saumure (50 ml). On séche la so-

25 1lution sur sulfate de magnésium, on la concentre & environ
15 ml et on l'ajoute a de l'éther de pétrole‘(ZOO ml)} pour
obtenir le composé du titre sous forme d'un solide (0,617g);
[u]D + 38° (c 1,1).

Intermédiaire 29.

30 (2-hydroxy-2-méthyl)propionate de chlorométhyle.

On dissout de l'acide (2-hydroxy-2-méthyl)propa-
noique (5,20 g) dans une solution agueuse d'hydroxyde de
tétra n-butylammonium & 40 % (31 ml) et on soumet la solu-

tion & une distillation azéotropigque avec du toluéne (6 x
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100 ml). On s&che sous vide 1l'huile obtenue et on la dis-
sout dans le chloroforme (250 ml).
On ajoute de 1l'iodochlorométhane (17,65 g) et on
laisse repcser la solution a 22° pendant 112 heures. On
5 évapore la solution sous pression réduite et on agite
l'huile obtenue abec du pétrole (3 x 50 ml). Les cristauk
résiduels sont malaxés avec de l'éther (2 x 100 ml). On
évapore les solutions éthérées pour donner une huile (2,41g)
gue l'on agite avec du pétrole (2 x 50 ml) et on évapore
10 1le pétrole pour donner l'ester chlorométhylique (0,37 g).
Intermédiaire 30.

(2-hydroxy-2-méthyl)propionate d'iodométhyle.

On chauffe au reflux pendant 50 minutes une so-

lution d'intermédiaire 29 (1,0 g) et d'iodure de sodium

15 (3 g) dans 1l'acétone (50 ml). On élimine le solvant par
évaporation et on sépare le résidu entre une solution
aqueuse de métabisulfite de sodium & 20 % (20 ml) et du
chloroforme (2 x 50 ml). On réunit les couches organiques,
on les lave avec de la saumure saturée (20 ml), on les

20 séche sur sulfate de magnésium et on les évapore sous
pression réduite pour obtenir le composé du titre sous
forme d'une huile (0,89 g) Viax 3040 (OH) et 1742 em”
(C=0 ester).

1

Intermédiaire 31 (nouveau composé de formule (XI)).

25 (6R,7R)-3-carbamoyloxyméthyl-7-[ (2)-2—(fur—2-y1)-2-méthoxy-

imihoacétamido]céph—3-éme—4-carboxylate de {(2-hydroxy-2-

méthylpropionyloxy)méthyle.

On agite de la cé&furcxime (1,697 g) et du carbo-

nate de potassium pulvérisé (276 mg) dans du N,N-diméthyl-

30 formamide (20 ml) & 22° pendant 1 heure et on refroidit la
solution obtenue dans un bain glace/sel jusgu'a -10°. On
ajoute une solution de l'intermédiaire 30 (0,8 g) dans le
N,N-diméthylformamide anhydre (6 ml) et on agite la solu-

tion pendant 45 minutes. On ajoute de l'eau (75 ml) et on
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soumet le mélange a une extraction par l'acétate d'éthyle
(2 x 100 ml1). On lave les couches organiques réunies suc-
cessivement avec 50 ml de chacun des produits suivants :
acide chlorhydrigue 2N (2 x), eau, solution acueuse saturée
5 de bicarbonate de sodium, eau, sclution aqueuse de métabi-
sulfite de sodium & 10 ¥, eau (2 x) et saumure saturée, on
les séche sur sulfate de magnésium et on les ccncentre
sous vide jusgu'a environ 10 ml. On ajoute la solution
goutte a goutte & de 1l'éther de pétrole (100 ml) en agitant
10 pour donner un précipité que l'on sépare par filtration,
gue l'on lave avec de 1l'éther de pétrole et que l'on séche
sous pression réduite pour donner l'ester (0,788 g) ; point
de fusion 133° (Mettler), [u]gz + 45° (c 1,165 dans le dio-
xanne) .

15 Exemple 1.
(6R,7R)-3-carbamoyloxyméthyl-7-[(2)-(2)-(fur-2-yl) 2-métho-

xyiminoacétamidolcéph-3-éme-4-carboxylate de 1-(2-méthoxy-

propionyloxy)éthyle.

A une solution agitée de cefuroxime (4,24 g)
20 dans le N,N-diméthylformamide anhydre (100 ml) & 20°, on
ajoute du carbonate de potassium (0,69 g) puis, au bout de
10 minutes, du 2-méthoxypropanoate de l-bromoéthyle (2,11lg).
On agite le mélange pendant 2 heures et ensuite on le verse

dans un mélange d'acétate d'éthyle (100 ml) et d'acide

25 chlorhydrigue 2N (100 ml). On lave la phase organigque avec

S — s

de 1l'acide chlorhydrique 2N (100 ml) et on sdumet les pha-
ses aqueuses réunies & une extraction par 1'acétate d'éthyle .
(2 x 50 ml). On combine les phases organiques, on les lave
successivement avec une solution aqueuse saturée de bicar-

30 bonate de sodium (100 ml), de l'eau (100 ml) et de la sau- ...
mure saturée (100 ml), on les séche sur sulfate de sodium
et on les évapore pour donner une mousse (3,56 g). On puri-
fie le produit brut par chromatographie sur gel de silice

(110 g) en éluant avec un mélange 4 ° 1 de dichiorométhane
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et d'acétone. On combine les fractions appropriées et on
les évapore pour donner 1l'ester du titre sous forme d'une
mousse blanche (2,85 g). La RMP montre la présence d'envi-
ron 20 % de 1l'isomére A2 comme impureté.

A une solution du mélange des isoméres A2 et 2°
(4,91 g ; deux lots analogues ont €té combinés) dans le
dichlorométhane (100 ml), agitée et refroidie dans la glszce,
on ajoute de l‘'acide m-chloroperoxybenzoigue (1,8 g). On
ajoute du dichlorométhane (100 ml) a la suspension obtenue
pour faciliter l'agitation et on agite le mélange pendant
1,5 heure. On ajoute encore du dichlorométhane (100 ml) et
on élimine le solvant par évaporation sous pression rédui-
te. On malaxe le résidu solide avec de 1l'éther, on le sé-
pare par filtration, on le lave avec de l'éther et on le
séche sous vide pour donner le dérivé B-sulfoxydé du com-
posé du titre sous forme d'un solide blanc (3,9% g ;

EtOH

22 o 1
[ely” + 67° (c 0,903 dansle DMSO), A _ " 276,5 nm Ej 307.

A une solution du sulfoxyde (3,768 g) dans le

N,N-diméthylformamide anhydre (100 ml) refroidie dans la

glace, on ajoute de l'iodure de potassium (4,39 g) et du
chlorure d‘'acétyle (0,94 ml) et on agite le mélange a 0°
pendant 1 heure. On sépare le mélange de réaction entre
l'acétate d'éthyle (100 ml) et une solution agueuse de
métabisulfite de sodium (100 ml) et on lave la couche or-
ganique avec une_ solution agqueuse de métabisulfite de so-
dium (100 ml). On soumet les phases aqueuses‘réunies a une
extraction par l'acétate d'éthyle (2 x 50 ml) et on réunit
les couches organiques, on les lave successivement avec de
l'acide chlorhydrique 2N (100 ml), de l'eau (100 ml), et
de la saumure saturée (100 ml), on les séche sur sulfate de
sodium et on les évapore sous pression réduite pour donner
un solide jaune (4,02 g). On dissout le produit brut dans

le dichlorométhane (20 ml), on sépare l'insoluble (environ

400 mg) par filtration et on fait adsorber le filtrat sur
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une colonne "gel & siiice 60" (110 g). On élue la colcnne
avec mmélare 3:1 Se dichlorométhane et d'acétone et on combine
les fractions appropriées et on les évapore sous vide pour

donner l'ester de céfuroxime sous forme d'une mousse jaune

pidle (2,99 g) : [el. + 35° (c 1,445 dans le chloroforme),
EtOH 1 D -

A 277 nm E, 344.

max 1

Les composés énumérés dans le tableau 1 ont €€
préparés de facon analogue avec les exceptions suivantes.
Exemple 3.

On emploie deux fois le nombre d'équivalents mo-
laires d'iodure de potassium et de chlorure d'acétyle. Le
produit final n'est pas chromatographié mais est précipité
a partir de dichlorométhane et de pétrole. Au lieu de céfu-
roxime et de carbonate de potassium, on emploie le sel de
sodium de la céfuroxime.

Exemple 4. ]

Le mélange des isoméres A2 et A3 n'est pas chro-

méiographié :+ ce mélange et le produit final sont tous les

deux précipités a partir de l'acétate d'éthyle par addition i

de la solution & du pétrole. Le mélange résultant de la
réaction de réduction est séparé entre de l'acétate d'éthy-
le et de l'acide chlorhydrigue 2N.

Exemple 5.

Au lieu de céfuroxime et de carbonate de potas-
sium, on emploie le sel de sodium de la céfuroxime. Ni le
mélange AZ/A3 ni le produit final ne sont ch}omatographiés.
Ils sont tous les deux précipités a partir du dichloromé-
thane par addition de la solution & du pétrole. On emploie
deux fois les nombres d'éguivalents molaires de chlorure
d'acétyle et d'iodure de potassium dans la réduction du

sulfoxyde.
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Exemple 6.
(R et 5)(6R,7R)-3-carbamoyloxyméthyl-7-[(2)-2-(fur-2-y1)-

2-méthoxyiminoacétamido]céph-3-eme-4-carboxylate de (2-mé-

thoxy-2-méthylpropicnyloxy)méthvle.

On agite de la cé&furoxime (1,697 g) et du carbo-
nate de potassium pulvérisé (276 mg) dans du N,N-gdiméthyl-
formaride anhydre (20 ml) a 22° pendant 1 heure et on re-
froidit la solution obtenue dans un bain glace/sel jusgu'a
-8°. On ajoute une solution de 2-méthoxy-2-méthylpropancate
d'iodcréthyle brut (1,52 g) dans le N,N-diméthylformamide

anhydre (6 ml) et cn agite la solution pendant 35 minutes.

- On ajoute de l'eau (75 ml) et on soumet le mélange & une

extraction par 1'acétate d'éthyle (2 x 10C ml). On lave

les couches organiques réunies successivement avec 50 ml

de chacune des sﬁbstances suivantes : acide chlorhydrigue
2N (3 x), eau, solution aqueuse saturée de bicarbonate de
sodium, eau, solution agueuse de métabisulfite de sodium

2 10 %, eau (2 x) et saumure saturée, on les seche sur sul-
fate de magnésium et on les concentre sous vide jusqu'a
environ 10 ml. On ajoute la solution goutte & goutte a de
1'éther de pétrole (100 ml) en agitant pour donner un pré-
cipité que l'on sépare par filtration, gue l'on lave avec
de 1l'éther de pétrole et que l'on séche sous pression
réduite pour obtenir l'ester du titre (1,532 g)
Apay (éthanol) 277 nm E} 323 ; v__  (CHBr,) 3520 et 3400
(NH et NHZ)' 1788 (B-lactame C=0) ; 1735 (C=0 ester et

carbamate) et 1685 et 1510 cm—l

-
1

(C=0 amide).
Exemple 7.
(R et S)(6R,7R)-3-carbamoyloxyméthyl-7-[(2)-2-(fur-2-yl)-

méthoxyiminoacétamidolcéph-3-éme-4-carboxylate de 1-{2-

méthoxy-2-méthylpropionyloxy-éthyle.

On agite de la céfuroxime (4,24 g) et du carbo-
nate de potassium pulvérisé (0,690 g) dans du N,N-diméthvl-

formamide (40 ml) jusqu'a ce gue l'on obtienne une solution.
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On refroidit la solution a -3°, on ajoute du 2-méthoxy-2-
méthylpropancate de l-bromoéthyle (2,50 g) et on agite la
solution pendant 1 heure. Ensuite, on la sépare entre de
ltacide chlorhydrique 2N (100 ml) et de 1'acétate d'éthyle
(200 ml1 et 100 ml) et on lave les phases organigues réunies
successivement avec 100 ml de chacune des substances sui-
vantes : acide chlorhydrique 2K (2 x), eau, soluticn agueu-
se saturée de bicarbonate de sodium, eau (2 x) et saumure
saturée, on les séche sur sulfate de magnésium et on les
concentre sous pression réduite jusgu'a environ 20 ml. On
ajoute lentement la solution a de 1'éther de pétrole (20C
ml), on sépare le précipité obtenu par filtration, on le
lave avec de 1l'éther de pétrole et on le séche sous vide
pour obtenir l'ester du titre (2,20 g) ; A (éthanol)

maXx
277,5 nm BT 342 Y (CHBr3) 3520 et 3400 (NH et NHZ),

1788 (B—laitame C=O??xl750 (C=0 ester), 1732(C=0 ester «p
insaturé et carbamate), et 1688 et 1514 em ™t (c=0
amide) .

Exemple 8.

(R et S)(6R,7R)-3-carbamoyloxyméthyl-7-[(Z2)-2-(fur-2-yl)-

2-méthoxyiminoacétamidolcéph-3-éme-4-carboxylate de 1-(2-

méthoxy-2-méthylpropionyloxy)éthyle.

On agite une solution d'intermédiaire 13 (1,085g)
et d'acide (Z)-2-(fur-2-yl)-2-méthoxyiminoacétigue (463 mg)
dans le dichlorométhane a 20° avec du dicyclohexyicarbodi-
imide (632 mg) pendant 1 heure. On traite le' mélange par
de l'acide acétique (2 gouttes), on le filtre, on 1'éva-
pore et on le sépare entre de 1'acétate d'éthyle (100 ml)
et une solution saturée de bicarbonate de sodium (30 ml).
On lave la couche organique avec de l'eau, ensuite avec de
la saumure et on la séche et on 1'évapore pour donner une
mousse (1,74 g). On agite cette mousse avec du dichloromé-
thane, on filtre, on concentre et on charge la sciution

dans une colonne (4 cm de diamétre x 14 cm) de silice (80g)
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imprégnée d'un mélange dichlorométhane-acétate d'éthyle
(3:1). On rejette les fractions éluées avec le mélange
dichlorométhane-acétate d'éthvle (3:1).

On concentre les fractions éluées avec un mé-

5 lange dichlorométhane-acétate d'éthyle (3:2) et on les

titre sous forme d'un sclide (191 mg) ; [n]éz + 47°,
1

lmax 277 nm (El 338).

Exemple 9.

10 (R et S)(6R,7R)-3~carbamoyloxyméthyl-7-[(2)-2-(fur-2-yl1l)~

2-méthoxyimincacétamidolcéph-3-éme-4-carboxylate de 1-(2-

méthoxy-2-méthylpropionyloxy)éthyle.

On traite une solution de l'intermédiaire 15

(dans le diméthylformamide (100 ml)) goutte a goutte, en-

15 agitant, sous atmosphére d'azote, avec de l'isocyanate de
chlorosulfonyle (1,691 g) et on agite a O0° pendant 20
minutes. On verse ensuite la solution,en agitant,sur un
mélange de glace (200 g), d'acide chlorhydrigque 2M (200 ml)
et d'acétate d'éthyle (200 ml) et on agite pendant 30

20 minutes. On sépare les deux couches et on soumet la couche
agueuse a une extraction par 1l‘'acétate d‘'éthyle (200 ml).
On lave les couches organigques réunies avec de l'eau (2 x

200 ml) et de la saumure (2 x 50 ml), on séche la solution

et on la concentre jusqu'a 30 ml. On ajoute celle-ci a de
25 1‘'éther de pétrole pour obtenir le composé du titre sous
.~ forme d'un solide (959 mg) : Aax 275 nm (Ei‘383).

On agite les couches aqueuses réunies ci-dessus

a 20° pendant 2 heures et on les traite de facon analogue

par extraction et précipitation pour obtenir une seconde
30 récolte analogue (373 mg). On réunit les deux récoltes,

on en dissout la plus grande partie (1,198 g) dans de

l'acétate d'éthyle et on filtre la solution. On fait ad-

sorber le filtrat sur du gel de silice (12 g) et on le

chromatographie sur une colonne (4 cm de diamétre x 1C cm)
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de gel de silice (60 g) en éluant avec un mélznge dichloro-
méthane-acétate d'éthyle (3:1), puis par un mélange dichlo-
rométhane-acétate d'éthyle (3:2) et on rejette ces frac-
tions. Ensuite, on élue la colonne avec un réiange dichlo-
rométhane-acétate. d'éthyle (1:1), on combine .es fractionms,
on les concentre et on les ajoute a de 1l'éther de pétrole
pour obtenir le compcsé du titre (300 mg) scus forme d'un

. . 20 . 1
solide ; [u]D + 66°, A 277 nm (El 343).

Exemple 10.

(R et S)(6R,7R)~3~carbamoyloxyméthyl-7-[(2)-2-(fur-2-yl)-

2-méthoxyiminoacétamidolcéph-3-éme-4-carboxylate de 1-(2-

méthoxy~-2-méthylpropionyloxy)éthyle.

Méthode (i).

On ajoute une solution de formate de sodium (150
mg) dans l'eau (2 ml) a une solution d'intermédiaire 16
(719 mg) dans le méthanol (15 ml) en agitant a 20°. Au
bout de 3,5 heures, on ajoute encore du formate de sodium
(51 mg). On agite la solution pendant encore 1 heure, on
1'évapore et on la sépare entre une solution de bicarbonate
de sodium (20 ml) et de l‘'acétate d'éthyle (100 ml). On
soumet la couche aqueuse a une extraction par l'acétate
d'éthyle, on réunit les couches organiques, on les lave
avec de 1l'eau (2 x 50 ml), de la saumure (2 x 30 ml), on
les séche, on les concentre et on les ajoute a de 1l'éther
de'pétrole pour obtenir le carboxylate sous forme d'un
solide (317 mg). On dissout la plus grande p;rtie (302 mg)
de ce solide dans le dichlorométhane et on le chromatogra-
phie sur une colonne (2 cm de diamétre x 9 cm) de silice
(15 g). On élue la colonne avec un mélange dichlorométhane-
acétate d'éthyle (3:1) et on rejette les fractions. Ensuite,
on élue la colonne avec un mélange dichlorométhane-acétate
d'éthyle (3:2) et on réunit les fractions, on les concentre
et on les ajoute a de 1'éther de pétrole pour obtenir le

composé du titre sous forme d'un solide (86 mg) ;



54

22 . 1
[«lg® + 95°, A__ 277 nm (E] 332).
Méthode (ii).

On fait adscrber de 1l'intermédiaire 16 (405 mg)

sur de la silice (4 g) et on chromatographie sur une co-

5 lonne (2,5 cm de diametre x 8 cm) de silice (20 g) dans
un mélange dichlorométhane-acétate d'éthyle (3:1). On élue
la colonne avec un mélange dichlcorométhane-acétate &'éthyle
(3:1) et on rejette les fractions. Ensuite, on élue avec
un mélange dichlorométhane-acétate d'é+hyle (3:2) et on

10 réunit les fractions, on les concentre et on les ajoute &
de 1'éther de pétrole pour obtenir le composé du titre sous
forme d'un solide (68 mg) [a]éo + 80°, Xnax 277 nm
(E] 345).
Exemple 11,

15 (R et S)(6R,7R)-3-carbamoyloxyméthyl-7-[(2)-2-(fur-2-yl)-

2-méthoxyiminoacétamidoJcéph-3-&éme-4~carboxylate de 1-(2-

méthoxy-2-méthylpropionyloxy)éthyle.

(i) Par réduction du sulfoxyde.

On agite une solution de 1'intermédiaire 23 ':kf
20 (0,500 g) dans le diméthylformamide (15 ml) avec de 1'io-
dure de potassium (1,14 g) a G° pendant 15 minutes. On

~

refroidit a -15° et on agite avec du chlorure d'acétyle

(0,24 ml) a -15° pendant 15 minutes, puis & -5° pendant
10 minutes. On ajoute la solution a une solution aqueuse_
25 de métabisulfite de sodium a 10 ¥ pour obtenir un précipité
que 1l'on sépare par filtration, que 1l'on laée et que l'on
séche pour obtenir une gomme. On soumet le filtrat aqueux
a une extraction par l'acétate d'éthyle (2 x 30 ml) qui
est employé pour dissoudre la gomme. La solution dans
30 1l'acétate d'éthyle est lavée & l'eau (2 x 30 ml) puis par
de la saumure (50 ml) et est séchée sur sulfate de magné-
sium et concentrée jusgu'a environ 5 ml. On ajoute cette
solution & de 1'éther de pétrole pour obtenir le compcsé

du titre sous forme d'un solide (0,368 g) :

1
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26 o .- 1
[u]D + 16°, Xmax 27¢ nm (El 338).

(ii) Par isomérisaticn.

On agite une solution d'intermédiaire 22 (conte-
nant environ 10 ¥ de l'isomére A3 : 112 mg) dans l'acétate
d'éthyle (5 ml) avec de la triéthylamine (0,15 ml) a 20°
pendant 2 heures ﬁusqu'é ce gue la rotation optigue cesse
de diminuer. On lave la solution avec de l'acide chlorhy-
drique 2M, de l'eau et de la saumure. On la seéeche, on la
concentre et on l'ajoute a de l'éther de pétrole pour don-
ner un solide (16 mg) et un filtrat que 1'on évapore pour
donner une gomme (105 mg). Le solide et la gomme contien-
nent tous les deux environ 35 ¥ de l'isomére A3 d'apres
une analyse par h.p.l.i. On chromatographie un mélange
analogue (1,445 g) sur une colonne (4,5 cm de diamétre x
14 cm) de silice (100 g) en éluant tout d'abord avec un
mélange dichlorométhane-acétate d'éthyle (3:1). Avec un
mélange dichlorométhane-acétate d'éthyle (2:1), on élue
urie solution que l'on concentre et que 1l'on ajoute & de

l1'éther de pétrole pour obtenir le composé du titre sous

- forme d'un solide (118 mg) [a]gl +103°, A 277,5 nm

1
(El 333).
Exemple 12.
(R et S)(6R,7R)-3-carbamoyloxyméthyl-7-[(2)-2-(fur-2-yl)-

2-méthoxyiminoacétamido lJcéph-3-éme~4~-carboxylate de 1-(2-

méthoxy-2-méthylpropionyloxy)éthyle.

o On agite un mélange d'intermédiaire 26 (500 mg)
et du chlorhydrate de méthoxyamine (93 mg) dans de 1‘'étha-
nol (10 ml) & environ O°. On ajoute du diméthylformamide
goutte a goutte jusgu'a ce que l'on obtienne une solution
limpide. On ajoute de la pyridine (0,12 ml) et on agite le
mélange de réaction a une température de O & 4° pendant 26
heures. On ajoute du chlorhydrate de métﬁoxyamine (93 mg)
et de la pyridine (0,12 ml) et on agite le mélange de réac-

tion a une température de O & 4° a un pH de 5,3 perndant
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encore 5 heures. On ajoute du chlorhydrate de méthoxyamine
(93 mg) et on ajuste le pH a 4,2 avec de l'acide chlorhy-
drique 2M. On agite le mélange de réaction & une tempéra-
ture de O a 4° pendant encore 19 heures, ernsuite on le

5 sépare entre de l'acétate d'éthyle (50 ml) et de l'acide
chlorhydrigue 2V (50 ml). On soumet la couche agqueuse a
une extraction par l'acétate d'éthyle (2 x 30 ml) et on
réunit les couches organigues, on les lave avec de 1l'eau
(50 ml), une solution saturée de bicarbonate de sodium

10 (30 ml) et de la saumure (50 ml). On séche la solution sur
sulfate de magnésium et on évapore pour obtenir une huile.
On dissout cette huile dans de l‘'acétate d'éthyle (5 ml)
et on ajoute la solution & de 1l'éther de pétrole (50 ml)

pour obtenir un solide (270 mg) qui est un mélange conte-

15 nant le composé du titre ; A 282 nm (El 282), v
max 1 max
(Nujol) 3700 a 3100'(NH2 NH), 1782 (B-lactame), 1750 et
1730 (-CO,R et -OCONH,), 1663 et 1516 en™! (conH).

Exemple 13.
(R et S)(6R,7R)-3-carbamoyloxyméthyl-7-[(2)-2-(fur-2-yl)-
20 2-méthoxyiminoacétamidolcéph~3-éme-4-carboxylate de 1-(2-

méthoxy-2-méthylpropionyloxy)éthyle.

On agite une solution de l'intermédiaire 28
(0,300 g) dans de l1l'acétate d'éthyle (10 ml) avec une
solution de diazométhane (en excés) dans 1l'éther (environ
25 20 ml) a 22° pendant 4 heures. On refroidit la solution a
environ 0°, on l'agite avec de l'acide acétfque (en exces),
on la dilue avec de l'acétate d'éthyle (30 ml) et on la
lave avec de 1'eau (30 ml), une solution saturée de bicar-
bonate de sodium (30 ml), de l'eau (30 ml) et de la saumure
‘30 (30 ml) et on la séche sur sulfate de magnésium. On con-
centre la solution jusgu'a environ 5 ml et on l'ajoute &
de l'éther de pétrole (30 ml) pour obtenir un solide (207
mg). On chromatographie une partie (200 mg) de ce solide

sur deux plaques de silice PK 6F Whatman 20 x 20 cm, que
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l'on développe avec un mélange dichlicrométhane-acétate

d'éthyle (3:2). On enléve la bande appropriée et on 1'élue

avec de l'acétate d'éthyle que 1'on évapore pour obtenir

le composé du titre sous forme d'un:z mcusse (19 mg), dont
5 les caractéristiques spectrales ressemblent 3 celles du

produit de l'exemple 7.

Exemple 14.

(R et S)(6R,7R)—3—carbamoyloxyméthyl—7—[(Z)—2-(fur—2—yl)-

’2—méthoxyimin0acétamido]céph-B—éme—é—carboxylate de 1-(2-

10 méthoxy-Z—méthylpropionyloxy)éthyle.

On soumet une solution de 1l'intermédiaire 18
(101 mg) dans de 1'acétonitrile (120 ml) au rayonnement
d'une lampe a vapeur de mercure haute pression Hanan Z1 de
125 watts & travers du pyrex pendant 45 minutes & environ
15 20°. On évapore la solution et on dissout 1la gomme dans de
l'acétate d'éthyle (2 ml), on ajoute cette solution & de
1'éther de pétrole (40 ml) pour obtenir le composé du titre
sous forme d'un solide (71 mg) , Aax 276 nm (Ei 293).
Exemple 15.
20 (R et S)(6R,7R)—3—carbamoyloxyméthyl—7—[(Z)—Z—(fur—Z—yl)-

2-méthoxyiminoacétamido]céph-3—éme—4—carboxylate de 1-(2~

méthoxy-2-méthylpropionyloxy)éthyle.

On traite une solution d'iodure de sodium (69,8 g) wii -
dans l'acétone (260 ml) & 20° par de 1'intermédiaire 7
25 (65,5 g). On agite le mélange pendant 20 minutes & 20°,

" ensuite on ajoute de 1l'éther de pétrole (poiﬂ{ d'ébullition
60-80°, 460 ml) et une solution de bicarbonate de sodium
(13,1 g) et de chlorure de sodium (100 g) dans 1'eau (660
ml). On sépare les couches et on lave la couche supérieure

30 avec une solution de bicarbonate de sodium (13,1 g) et de
chlorure de sodium (100 g) dans l'eau (660 ml). Entretemps,
on aéite du sel de sodium de la céfuroxime (100 g) avec du
N,N'-diméthylacétamide (520 ml). On refroidit la solution

1

obtenue a 0°, puis on la traite avec 1z phase organigue



10

15

20

25

30

58

ci-dessus, on la lave avec du N,N'-diméthylacétamide (50
ml) et on l'agite pendant 1 heure & une température de 5

a 8°. Ensuite, on la traite avec une solution de sulfite
de sodium (5,6 g) et de métabisulfite de sodium (8,5 g)
dans l'eau (380 ml). On agite le mélange pendant 90 minutes
& un pH compris entre 6,5 et 5,3. On sépare les couches et
on ajoute la phase inférieure a de l'eau (5700 ml) en 15
minutes en agitant. On agite la suspension obtenue et on
la refroidit a 12° en 60 minutes. On recueille le solide
par filtration, on le lave avec de l'eau et on le séche
sous vide pour obtenir le composé du titre (100,9 g) ayant
des caractéristigues spectrales analogues a celles du pro-
duit de l'exemple 7.

Exemple 16.

(R et S)(6R,7R)-3-carbamoyvloxyméthyl-7-[(2)-2-(fur-2-y1)-

2-méthoxyiminoacétamidoJcéph-3-&me-4-carboxylate de 1-(2-

méthoxy-2-méthylpropionyloxy)éthvle.

On dissout l'ester l1-(2-méthoxy-2-méthylpropio-
nyloxy)éthylique de la céfuroxime dans du méthanol (350 ml)
et on le traite par du charbon actif (5 g). On élimine le
charbon par filtration sur Kieselguhr et on lave le 1lit
avec du méthanol (50 ml). On réunit le filtrat et la li-
gueur de lavage et on les ajoute a de l'eau (1000 ml), on
agite a 20° pendant 20 minutes, puis on refroidit la sus-

pension obtenue a 10°. On filtre, on lave avec de l'eau et

on séche sous vide pour obtenir 1'ester du titre (78,1 g)

sous forme d'un solide amorphe pratiguement pur ayant des
caractéristiques spectrales analogues & celles du produit
de l'exemple 7.

Exemple 17,
(6R,7R)—3—carbamoyloxyméthyl—7—[(Z)—2—(fur—2—yl)—Z-méthogy-

iminoacétamido]lcéph-3-éme-4~carboxylate de (2-méthoxy-2-

méthylpropionyloxy)méthvle.

On agite une solution de l'intermédiaire 31 (81
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mg) dans du dichlorométhane (10 ml) a environ 20° avec une
solution de diazométhane (en excés) dans 1'éther (10 ml).
On ajoute de 1'éthérate de trifluorure de bore (1 goutte)
et ensuite une guantité supplémentaire (10 ml) de la solu-
tion de diazométhane. On agite le mélange a 20° pendant

1 heure puis on l‘'agite avec de l'acide acétigue (1 ml),
de l'acétate d'éthyle et de 1l'eau. On sépare la couche
aqueuse et on la soumet 2 une extraction par l'acétate
d'éthyle. On réunit les couches organiques, on les lave
avec de 1l'eau (3 x), de la saumure (2 x), on les seche et
on les évapore pour obtenir une gomme. Oh dissout cette
gomme dans de l'acétate d'éthyvle (2 ml), et on ajoute cette
solution a de 1'éther de pétrole (40 ml) pour donner le
composé du titre sous forme d'un solide (34 mg) ; Max

276 nm (Ei 354). Le spectre IR et le spectre de RMN res-
semblent a ceux du produit de 1l'exemple 7.

EXEMPLES PHARMACEUTIQUES.

Exemple A.

mg/comprimé
Ester 1-(2-méthoxy-2-méthylpropionyl-
oxy)éthylique de la cefuroxime
éguivalant a 250 mg de cefuroxime 334
Cellulose microcristalline 31
Croscarmellose (sel de sodium) 40
Laurylsulfate de sodium . 10
Huile végétale hydrogénée 2
Silice '3
Polyvinylpyrrolidone 5
Comprimé 425 mg

On tamise l'ester de cefuroxime a travers un ta-
mis 100 mesh (environ 147 um). Ensuite, on le mélange avec
la cellulose microcristalline, la silice, le laurylsulfate
de sodium et la moitié du sel sodigue de la croscarmellose.

On prépare une solution agueuse de polyvinylpyrrolidone
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(1,5 % p/v). On ajoute ensuite cette solution au mélange
de poudre dans un mélangeur. Il est nécessaire d'ajouter
un volume supplémentaire d'eau (0,14 % de la solution de
polyvinylpyrrolidone) pour la granulation. On tamise en-
suite le produit granulé sur un tamis 20 mesh (environ
833 um). On séche ensuite les granules & 35-40° dans une
étuve. On mélange ensuite les granules secs avec le reste
des excipients qui ont été préalablement tamisés sur un
tamis 36 mesh (environ 405 pm). Le produit est comprimé
dans une machine F apoinconsen forme de capsule.

Exemple B.

mg/comprimé

Ester 1-(2-méthoxy-2-méthylpropionyl-

oxy)éthylique de la céfuroxime

équivalant & 250 mg de céfuroxime 334
Croscarmellose (sel de sodium) 43
Laurylsulfate de sodium 5

Huile végétale hydrogénée 5
Cellulose microcristalline 36,9375
- Silice 1,0625
Comprimé 425 mg

On tamise l'ester de cefuroxime & travers un ta-
mis 100 mesh (environ 147 um). On le mélange ensuite avec
le sel de sodium de la croscarmellose, le laurylsulfate de
sodium, l'huile végétale hydrogénée et la cellulose micro-

‘cristalline. On tamise la silice & travers uh tamis 60 mesh
(environ 250 um) avec une certaine quantité du mélange. On
place celui-ci dans un mélangeur & cubes avec le reste du
mélange et on continue a mélanger pendant encore 10 minutes.
On comprime le produit sur une machine F avec un poingon

a comprimé & bord biseauté 7/16.
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Exemple C.

mg/capsule
Ester 1-(2-méthoxy-2-méthylpropionyl-
oxy)éthyligue de la cefuroxime
équivalant a 250 mg de céfuroxime 335
Cellulose microcristzlline 41,5
Croscarmellose {sel de sodium) 20
Bicarbonate de sodium 7 22,7
Acide citrique anhvdre 17,3
Laurylsulfate de sodium 10
Huile végétale hydrogénée 1,5
Silice 2
Poids total ' 450 mg

On tamise l'ester de cefuroxime & travers un ta-
mis 100 mesh (environ 147 uym). On mélange tous les autres
excipientsré l'exception de l'huile végétale hydrogénée et
de l'acide citrique anhydre et on les tamise au tamis 100
mesh (environ 147 um). On mélange le mélange et l'ester de
céfuroxime avec 1l'acide citrique que l'on a préalablement
tamisé a travers un tamis 60 mesh (environ 250 um). On fait
ensuite passer cette matiére dans un micropulvériseur équi-
pé d'une roue de 20,3 cm et d'un tamis en chevrons.Le mé-
lange obtenu passe ensuite sur un tamis 20 mesh (833 um).
On tamise la guantité nécessaire d'huile végétale hydro-
génée sur un tamis 20 mesh (833 um) et on la mélange avec
le mélange. Avec ce produit, on remplit des Eapsules de

gélatine dure N° O dans une machine Zanasi LZ64.

Exemple D.

mg/dose
Ester 1-{2-méthoxy-2-méthylpropionyl-
oxy)éthylique de la céfuroxime
équivalant a 125 mg de cefuroxime 167,7
Sel de sodium de la carboxyméthylcellulose 40
Sucre en poudre 3000
Aromatisant 5,0-70,0
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On tamise l'ester de céfuroxime & travers un
tamis de 100 mesh (environ 147 um) et le sucre en poudre
32 travers un tamis de 30 mesh (environ 545 pm). On mélange
ensuite l'ester de céfuroxime avec le sel de sodium de la
carboxyméthylcellulose et le sucre en poudre.

On granule ensuite le méliange de poudre en em-
ployant une solution agueuse de laurylsulfate de sodium

N

a 0,08 % et on ajoute l'aromatisant.

Exemple E.

mg/dose
Ester (2-méthoxy-2-méthyl)propionylexy-
méthylique de la céfuroxime équivalant
& 250 mg de cefuroxime 327
Amidon-glycolate de sodium 6
Cellulose microcristalline 65
Stéarate de magnésium 2
Poids du comprimé 400 mg

On mélange le stéarate de magnésium avec 1'ester
de cefuroxime et on prépare des bitonnets comprimés par
compression directe. On brise ceux-ci en les faisant passer
successivement dans des tamis de 12 mesh (environ 1,4 mmj,
16 mesh (environ 1,05 mm) et 20 mesh (environ 833 um).
Ensuite, on mélange les granules avec l'amidon-glycolate
de sodium et la cellulose microcristalline. On comprime
avec des poingons appropriés dans une presse a comprimés

automatique. Les comprimés peuvent étre enrobés d'une fine

couche de polymére appliquée par les technigques habituelles

d'enrobage par film. On peut inclure un pigment dans le

film d'enrobage.
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Dans une &tude de l'absorption par vcie orale chez des
volontaires humains, on a administr& un groupe de douze vo-
lontaires l'ester 1-(2-mé&thoxy-2-mé&thylpropionyloxy)ethyligus
de la céfuroxime et l'ester (2-méthoxy-2-méthylpropionyloxy)
méthylique de la c&furoxime sous forme de dose unigue par voie
orale (100 mg) et on a mesuré la récupération urinaire de
la céfuroxime sur 12 heures.Les pourcentaszsss rovens de la
récupération urinaire de la céfuroxime aprés administration
de 1l'ester 1-(2-méthoxy-2-méthylpropionyloxy)éthylique et de
l'ester (2-méthoxy-2-méthylpropionyloxy) methyligue de la cefu-
roxime sont respectivement 51,1 et 47,4.

L'hydrolyse in vivo des esters 1-(2-méthoxy-2-méthyl-

prooionyloxy) éthylicue et (2-m&thoxy-2-méthylpropionyloxy)réthylique

de la céfuroxime donne de la cé&furoxime et ainsi fournit
l'activité de la céfuroxime elle-méme. Les valeurs de

concentration inhibitrice minimum (CIM) pour le cé&furoxime,

exprimées sous forme de moyenne géométrigue,vis a vis d'un certain

nombre de microorganismes sont donnés ci-dessous, en micro-

gramme par ml.

Microoranisme N°® testé CIM
Staph.aureus 152 0,2
Strep.agalactiae 250 0,1
E. Coli 100 4,5
Pr.mirabilis ) 106 1,6
K.pneumoniae 99 8,3
Salmonella spp 25 4.7

B Shigella spp 21 3,3
H.influenzae 42 ' 0,7
N.gonorrhoeae 222 0,002-2

L'ester 1-(2-méthoxy-2-méthylpropionyloxy)éthylique et
1l'ester (2-mé&thoxy-2-méthylpropionyloxy)réihylique de la cEf-
roxime ont €té administrés par voie orale & des rats et a
des souris a deux doses de 2,5 g/kg de poids corporel.

Tous les animaux ont survécus indigquant que la DL50 est

supérieure a 2,5 g/kg.
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REVENDICATIONS

1. Composés de formule (I) :

H H
/ \ w. 3 :_S
— C-————CU.\I‘. e 7
0 Y . l ]
N W - —CE,0CONH, (I)

/
Soc, N R,
COOCH.OC0.CLORy
R Rz

dans lagquelle R, Rl et R2' gui peuvent étre identigues ou
différents, représentent chacun un atome d'hydrogéne ou un
groupe alkyle en Cl—4' et R3 représente un groupe alkyle
en Cy_,, a condition que, lorsgue R, et R, représentent
tous les deux des atomes d'hydrogeéne, R3 représente autre
chose gu'un groupe méthyle.

2. Composés selon la revendication 1, dans les-
quels R représente un atome d'hydrogéne ou un groupe mé-
thyle, R1 et R2 représentent chacun un groupe méthyle,
et R3 représente un groupe alkyle en Cl—4°

3. (R et 8)(6R,7R)-3~-carbamoyloxyméthyl-7-[(2)-
2-(fur-2-yl)-2-méthoxyiminoacétamido]céph-3-éme-4-carboxy-
late de 1-(2-méthoxy-2-méthylpropionyloxy)éthyle.

4. (6R, 7R)-3-carbamoyloxyméthyl-7-[(2)-2-(fur-2-
yl)-2-méthoxyimincacétamidolcéph-3-éme-4-carboxylate de (2-
méthoxy-2-méthylpropionyloxy)méthyle. .

5. Composés selon 1'une guelcongue des revendica-
tions précédentes sous forme pratiquement amorphe.

6. Procédé de préparation d'un compocsé de formule
I selon la revendication 1 gqui comprend

(A) soit 1l'estérification d'un composé de formule (II) :
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: (11)
CH,OCONH, |

(dans laquelle B est >S ou S —» O ; et la ligne poin-
Z 4 indi-

tillée formant un pont entre les positions 2, 3 et
gue gque le composé est un composé céph-2-éme ou céph-3-éme)

ou d'm sel de celui-ci, ou d'un dérivé 3 - N - car-
baméyle de celui-ci, avec un composé de formule
(111)
fa
X.FH.O.CO.C.OR3 (I11)
R ﬁz

(dans laguelle R, R., R, et R; sont tels que définis ci-

dessus : et X est un groupe pouvant gquitter la molécule)

1

(B) soit ltacylation d‘'un composé de formule (IV) :

2

coo.ga.o.co.¢}0R

’ R Rz

3

(dans laguelle R, Rl,>R2, R3, B et la ligne poirntillée
sont tels que définis ci-dessus) ou d'un sel de celui-ci,

ou d'un dérivé N-silylé en position 7 de celui-ci, ou d'un
dérivé 3 - N - carbamoyle protégé ~de celui-ci, avec

un acide de formule (V)

P

/



10

15

20

25

30

56

——CO0H V)

ou avec un agent d'acylation correspondant

.
!

(C) soit 1z réaction d'un composé de formule (VI)

(V1)

Ry
CO0.CH.0.C0.C.OR
R R, 3

2

(dans lagquelle R, R., R,, Ry, B et la ligne pointillée
sont tels que définis ci-dessus) avec un agent de carba-
moylation approprié ;

(D) soit la transformation en oxime d'un composé de for-
mule (VII)

C00.CH.0.CO.C
R

(dans laguelle R, R,, R,, Ry, B et la ligne pointillée
sont tels que définis ci-dessus) ou d'un dérivé
3-N- carbamovle protégé de celui-ci par réaction avec

a méthoxyamine de formule (VIII) :
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2

-

ou avec un sel de celle-ci ;
(E) soit la méthylation d'un ccrpzs€ de formule (IX)

B kP
C — CORE—
i
N ¥ CE_OCONH
ox 7 N j/‘ =2 2
O Bl

CO0.CE.0.CO.CtOR
; 3
R 1&2

T

- owm

(IX)

(dans laguelle R, R,, R,, Ry, B et la ligne pointillée

sont tels que définis ci-dessus) ou d'un dérivé 3 - N -.

carbamoyle  protégé - de celui-ci par réaction avec

un agent de méthylation ;
(F) soit 1'alkylation d'un composé de formule (XI) :

(X1)
OCH

L]

(dans laguelle R, Ry, R,, B et la ligne pointillée sont
tels que définis ci-dessus) ou d'un composé 3-K -

carbamoyle protégé de celui-ci par réaction avec un

agent d'alkylation approprié ;
(G) soit l'isomérisation d'un composé de formule (XIII)
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B '
—Cc—coNg—t -8B
0 I
N N .
ox o/ o s cazocom{2 (XIIT)
3 9
CODCE . 0COo .c%on3
. 1

K &)

(dans laguelle R, Ry, Ry, Ry, B et la ligne pointillée

sont tels que définis ci-dessus) ou d'un dérivé

3 = N - carbamoyle.protégé de celuni-ci.

apres quoi, si cela est nécessaire et/ou souhaitable dans

chaque cas, on réalise une ou plusieurs des réactions sui-

vantes, dans n'importe quel ordre approprié :

i) conversion d'un isomére céph-2-éme en 1'isomére céph-
3-éme désiré,

ii) réduction d'un composé dans leguel B est S — O
pour former un composé dans lequel B est 8§,

iii) élimination ée tout groupe N-protecteur ou

iv) comme étape finale, séparation d'un composé de formule
(I) sous forme pratiquement amorphe & partir d'une
solution de celui-ci.

7. Compositions pharmaceutiques pour administra-
tion orale comprenant un composé selon 1'une guelcenque des
revendications 1 a 5 associé avec au moins un support ou
excipient pharmaceutique.

8. Composés de formule (III) tels que G&finis

113

la revendication 6.

9. Composés de formule (VII) tels que G2finis

av

la revendication 6.
10.Composés Ge formule (IX)tels que G2finis & la revendicae-

tion 6 et les acides 4-carboxyliques correspondants.

11. Composés de formule (XI)tels gue définis & 1a
revendication 6. :3%21,’\w7?///”—_"”
/\ 3
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