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La présente invention concerne de nouveaux

ﬁérivés de céphalosporine de formule générale
H
A ) H3C\
CH30N=_c—~CONH . N—™N
. . ‘I
N } CHg-—é}—Jéb JQL\\
Iy Y N -
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ssennly I
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ol R représente le groupe pivaloyloxyméthyle ou acétoxymé-
thyle,

ainsi que les sels d'addition acides de ces composés et
les hydrates des composés de formule I ou de leurs sels
d'addition acides.

Les composés de formule I forment des sels
d'addition acides avec des acides organiﬁues ou inorga-
niqués. Comme exemples de tels sels on peut citer les
halohydrates, p ex. les chlorhydrates, bromhydrates,
iodhydrates, ainsi que d'autres sels d'acides hinéraux,
comme les sulfates, nitrates, phosphates,e¢c, les alcoyl-
et monoaryl-sulfonates, comme les éthanesulfonates,
toluénesulfonates, benzénesulfonates, etc, et aussi d;autres
sels d'acides organiques, cumﬁe les acétates, tartrates,
maléates, citrates, benzoates, salicylates, ascorbates,etc.

Les composés de formule I ainsi que leurs sels

d'addition acides peuvent etre hydratés. L'hydratation
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peut se dérouler au cours du procédé de préparation ou peu
apparaltre peu & peu comme conséquence des propriétés
hygroscopiques d'un produit tout d'abord anhydre.

Les produits selon l'inventibn peuvent se présen-

5 ter sous la forme isomérique syn

e

N )
Ny,

HoN

ou sous la forme isomérique anti

ou sous forme de'mélanges de ces deux formes. Onh préfére
la forme isomérique syn ou les mélanges dans lesquels la
forme isomérique syn prédomine.

10 Les produits préférés sont .le

Méthyl&nd 6R, 7R)~7-[2-(2-Amine-4-thiazolyl)-2-[(2)-
méthoxyiminol-acétamidol-3-[[[2-méthyl-5-[[(pivaloyloxy)-
méthoxy Jcarbonyl]-2H-1,2,4-triazol-3-y1Jthiolméthyl]-8-
oxo-S—thia—l—azabiéyclo[4.2.0]octéz—én-Z—carboxylat&—

'pivalate,
et ses sels d'addition acides ainsi que les hydrates

correspondants.
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Selon l'invention, on peut préparer les dérivés
de céphalosporine ci-dessus en soumettant l'acide dicarbo-
xylique correspondant, c'est-a-dire l'acide (6R,7R])-7-
(2-(2-amino-4-thiazolyll)-2~[méthoxyimino)acétamido]} -3~
((3-carboxy-1-méthyl-1H=-1,2,4~triazol-5-yl)thiolméthyl )~
8-0x0~-5~thia-1-azabicyclo(4.2.0)oct-2~&ne~2-carboxylique
{Composé 11), ou un sel de ce composé, & une estérification
correspondante et si on le désire en transformant le pro-
duit obtenu en un sel d'addition acide ou hydrate ou un
hydrate de ce sel d'addition acide.

On peut préparer l'acide dicarbpxylique utilisé
dans le procédé ci-dessus (Composé 11) en partant de '

1'acide 7-aminocéphalosporanique comme suit:

On fait réagir l'acide 7-aminocéphalosporanique
en solution aqueuse avec l'acide 4,5~-dihydro-1-méthyl-5-
thioxo-1H-1,2,4-triazol-3-carboxylique (Composé I11]}, c'est-
a dire & une température comprise entre environ 40 et 80°C,
en pratique 3 environ 60°C. On tamponne la solution de
préférence & un pH d'environ 6 & 7, de préférence 6,5.

On fait réagir l'acide (6R,7R)}-7~-amino-3-/((3-
carboxy-1-méthyl-1,2,4~triazol-5-yl)thiolméthyl/~B-ox0~5-
thia-1-azabicyclo[4.2.Dloct-a-éne—e-carboxylique (Composé

IV) ensuite avec un acide carboxyligque de formule générale

CHg ON==C—COOH

N S
/B \ U
RTHN
ol H1 représente un groupe détachable,

ou avec un dérivé fonctionnel réactif de cet acide, et on

obtient un composé de formule générale
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CHz ON==C—CONH | N—N

7 \ g N .~ CHZ—4}—4§N>>\\

COOH

COOH

oy H1 a la signification ci-dessus.

- Les groupes protecteurs de R1 possibles sont
p. ex. des groubas protecteurs séparabies par hydrolyse,
comme p. ex. le t-butoxycarbonyle ou le trityle, ou encore
des groupes protecteurs séparables bar hydrolyse basique,
comme p. ex. le trifluocracétyle. Les groupes protecteurs
de H1 préférés sont le chlor- , le brom- et l'iodacétyle,’
en ﬁarticulieb le chloracétyle. Ces derniers groupes
protecteurs peuvent etre séparés par traitement avec de
la thiourée. ) ’

Comme dérivés fonctionnels réactifs d'acides
carboxyliques de formule V il faut mentionner p. ex. les
halogénures, clest-a-dire les chlorures, Eromures_et
fluorures; les azothydrures; les-anhydrides, en particulier
les anhydrides hixtes avec des acides plus Forts; les
esters réactifs, p. ex. le N—hydroxysuccinimideséer, et
les amides, p. ex. les imidazolides.

Lé réaction du composé 7-amino IV avec l'acide -
carboxylique de formule V ou un de ses dérivés fonction=

nels réactifs peut s'effectuer de fagon classique. On .
peut ainsi p. ex. faire réagir un halogénure d'acide,

de préférence le chlorure d'un acide carboxylique de

VI



10

15

20

25

30

35

2509733

formule V avec l'amine IV. La réaction s'effectue de
préférence en présence d'un agent liant acide, p. ex. en
présence d'une base aqueuse, de préférence de lessive de
soude, ou encore en présence d'un carbonate de métal slca-
lin, comme le carbonate de potassium, ou en présence d'une
alcoyle inférieur-amine, comme la triéthylamine. Comme
solvant on utilise de préférence de l*eau, le cas

échéant mélangée & un solvant organique inerte, comme le
tétrahydrofuranne et le dioxanne. On peut €galement
travailler dans un solvant organique aprotique, comme p.
ex. le diméthylFormamide, le diméthylsulfoxyde ou le
triamide de l'acide hexaméthylphosphorique. La réaction
Peut se dérouler en pratique 3 des températures comprises
entre environ -40°C et la température ambiante, par exemple
a environ 0-10°C. '

Ensuite on sépare le groupe protecteur d'amino H1
dans le composé de formule VI obtenu, et 1'on obtient '
l'acide dicarboxylique désiré (Composé 1I1). Les groupes
protecteurs séparables par hydrolyse acide sont retirés de
préférence & l'aide d'un acide alcanecarboxylique inférieur,
qui peut €tre éventuellement halogéné. On utilise en par
exemple l'acide formique ou l'acide trifluoracétique. La
température est en ragle générale la température ambiante,
bien qu'on puisse également employer une température
légérement augmentée ou légérement abaissée, par exemple
dans un intervalle d'environ 0°C & +40°C. Les groupes ‘
Protecteurs séparables de fagon alcaline sont généralement
hydrolysés avec de la lessive agueuse diluée & O & 30°C.
Les groupes protecteurs chloracétyle, bromacétyle ou ioda-
cétyle peuvent etre séparés avec de la thiourée en milieu
acide, neutre ou alcalin & environ 0-30°C. Une séparation
Par hydrogénolyse (p.ex. la séparation du benzyle) ne
convient pas ici, étant donné que dans 1'hydrogériolyse la
fonction oxime serait réduite en groupe amino.

On peut ensuite transformer 1'acide dicarboxyli-
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que II obtenu en un sel, p. ex. en un sel d'addition acide
comme il est dit ci-dessus pour les produits finaux de
Formule I, ou encore en sels avec des bases, p. ex. des
sels de métaux alcalins, comme le sel de sodium et de potas-
sium; des sels de métaux alcalino-terreux, comme le sel de
calcium; des sels avec des bases organiques, comme des
sels avec des amines, p. ex. des sels avec la N-éthyl-
pipéridine, la procaine, la dibenzylamine, la N,N'-dibenzyl-
éthylénediamine, des alcoylamires ou des dialcoylamines,
ainsi que des sels avec deé acides aminés, comme p. ex. des
sels avec l'arginine ou la lysine. Les sels peuvent &tre des
monosels ou encore des disels. On prépare les sels de fagon
classique, p. ex. par réaction de l'acide dicarboxylique II
avec une quantité équivalente de lYacide ou de la base dé-
siré(e), en pratique dans un éolvantrcomme 1'eau ou dans un
solvant organique comme l'éthancl, le métﬁanol, 1'acétone
et d'autres encores. Lorsqu'on Otiljse un deuxiéme équivalent
de base, la salification se produit,égaiement sur la deuxié-
me fonction carboxy. La température de salification n'est
pas critique. £lle se situe généralement a la température
ambiante, mais peut aussi etre légérement au-dessus ou
en-dessous, p. ex. dans un intervalle de 0°C & +50°C.
L'acide 4,5-dihydro-1-méthyl-5~thioxo~1H-1,2,4~
triazol-3-carboxylique est en équilibre tautomére avec le

thiol correspondant Bu sens des formules suivantes:

HC G
S—y Ny

= o\
sd\:»\ HSAN)\COOH

COOH

IIT " ITI a
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La préparaﬁion de ce composé est décrite dans
1texemple 1.

L'estérification selon 1'invention de l'acide
dicarboxylique II s'effectue par réaction avec un agent
donneur de groupe pivaloyloxyméthyle ou acétoxyméthyle,
de préférence par réaction avec l'halogénure corréspondant,
en particulier avec 1'iodure. La réaction peut etre accélé-
rée a l'aide d'une base, p. ex. d'un hydroxyde ou carbonate
de métal alcalin, ou d'une amine organique, comme la
triéthylamine. On utilise de préférence un excés de
1'halogénure correspondant. La réaction d'estérification
s'effectue de préférence dans un solvant organique inerte,
le cas échéant mélangé avec de l'eau, comme le diméthyl-
acétamide, le triamide de l'acide hexamé&thylphosphorique,
le diméthylsulfoxyde ou, de préférence, le diméthylfor-

mamide. La température se situe de préférence dans un -

intervalle d'environ 0O & 40°C.

La préparation des sels d'addition acides et
hydrates des composés de formule I' ou des hydrates de
ces sels peut s'effectuer de fagon classique, celle des
sels dl'addition acide p. ex. par réaction du composé de
formule I avec une quantité équivalente de ltacide
désiré, en pratique dans un solvant comme l'eau ou dans
un solvant organique, comme l'éthancl, le méthanol,

l'acétone et d'autres encore. La température de la

‘salification n'est pas critique. Elle se situe générale-

ment & la température ambiante, mais peut aussi etre
légérement au-dessus ou en-dessous, pP. ex. dans un inter-
valle de O & +50°C.

La préparation des hydrates-s‘eFFecth le plus
souvent automatiquement au cours du procédé de préparation
ou comme conséquence des propriétés hygroscopiques d'un
produit tout d'abord anhydre. Si l'on désire préparer

un hydrate, on peut soumettre un produit entiérement

~

ou partiellement esnhydre a une atmosphére humide,
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p. ex. & environ +10°C a +40°C,

On peut dédoubler de Faéon classique un mélange
syn/anti d'un composé de formule I éventuellement obtenu
pour donner les Formesrsyn et anti correspondantes, p. ex.
par recristallisation ou par des procédés chromatographi-
gques en utilisant un solvaﬁt ou un mélange de solvants
approprié. Cependant on obtient de préférence le composé

de formule I sous la forme isomérique syn en utilisant

un composé de départ de fFormule V sous forme syn.

Les composés de formule I ainsi que les sels
dtaddition acides correspondants ou les hydrates de ces
produits sont actifs comme antibiotiques, en particulier
comme bactéricides. Ils possédent un large champ d'acti-

vité contre les bactéries gram-positives, p.eéx. les

. streptocogues, et contre les bactéries gram-négatives,

comme p. ex. Neisseria meningitidis; ainsi que contre
divers agénts pathbgéaesfgram-hégatiFs formant de la
bata-lactamase, comme Escherichia coli et Serratia
marcescens. )

Les compbsés de Formule I ainsi que les sels
d'addition acides correspondants ou les hydrates de ces
produits peuvent étre utilisés pour le traitement et la
prophylaxie des maladies jnfectueuses. Pour les adultes
on peut eqvisager une dose guotidienne d'environ 0,1 g
3 environ 4 g, en particulier d'environ 0,25 g & environ
2 g. L'administration entérale ou parentéréle est possible,
mais on préfére en particulier utiliser les produits selon:
1'invention pour l'administration entérale, p. ex. orale.

On peut prouver l!efficacité anti-microbienne '
par voie orale des composés selon l'invention a 1taide
d'expériences in vivo chez la souris. Ci-dessous, la dose
curative (DCg, » mg/kg) représente la dose pour laquelle

50% des souris testées survivent.
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Composés expérimentaux:

Produit A: Méthyléne-[sﬁ,78)-7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-
2-([Z)-méthoxyimino]-acétamido]-3-[[(E-méthyl-
5-(((pivaloyloxylméthoxy)carbonyl)-2H-1,2,4~
triazol-3-y1]thio)méthyl]-B-oxo-S-thia-1-
azabicyclo[4.2.UJoct—Z-én-E-carboxylate—pivalate.

Cephaléxine: [Céphalosporine antérieurement connue,

reconnue comme efficace par voie orale).

Résultats (DCgy » mg/kgl

Agent pathogéne Produit A Céphalexine
p-O. s.cC. pP.O. s.C.
Escherichia coli 0,045 0,002 3,2 2,1
Serratia marcescens 0,68 0,05 > 50 > 50
Neisseria meningitidis 0,14 1,2
Streptococcus pyogenes 0,95 0,044 1,8 1,2

Le produit A est significativement plus efficace
que la céphaléxine aussi bien aprés administration per-
orale qu'aprés administration sous~-cutanée.

Les miveaux sanguins obtenus aprés administration
orale se présentent selon le tableau comparatif suivant

chez le rat.
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Dose orale’ Loncentratxon d‘ant;b10t1que~aans le
sang en pg/ml aprés ... minutes
ng/kg 15 | 30 | 45 | 60 | 90 | 150
Produit A | 20 6 | 12 12 | 10 8 5
5 céphalexirJrso 8 |12 |14 | 18- 5

i0

15

20

25

Le produit A est au moins aussi peu toxique que
la Céphaléxine {DLSD p.o. chez la souris au bout de
24 h: supérieure 3 4000 mg/kg pour le produit A, a
1600-4500 mg/kg pour la Céphaléxine]. )

Les produits selon l'invention peuvent etre utili-
sés comme médicaments, p. ex. sous forme de préparations
pharmaceutiques qui les contiennent, ou leurs sels, mélan-
gés a un support pharmaceutique inerte, organique ou inbr-
ganique, approprié a 1'application entérale ou parentérale,
de préférence entérale, comme p. ex. l'eau, la gélatine,
la gomme arabique, le lactose, 1'amidon, le stéarate de
magnésium, le talc, les huiles végétales, les poly-
alcoyléneglycols, la vaseline, etc. Les préparations pharma-
ceutiques psuvent se présenter sous forme solide, p. ex.
sous forme de comprimés, de dragées, de suppositoires ou
de capsules; ou sous forme liquide, p. ex. sous forme de
splutions, de suspensions ou d'émulsions.Elles sont '
éventuellement stérilisées et selon les cas contiennent
des adjuvants comme des agents de conservation, des agents
stabilisants, des égeﬁts mouillanﬁs ou des émulsifiants,
des sels pour modifier la pression osmotique, des anesthé-~
siques ou des tampons. Elles peuvent également contenir

encore d'autres substances thérapeutiquement utiles.
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Exemple 1
Préparation de méthyléne-(6R,7R)}-7~(2-(2-amino-4-

thiamzolyl)-2-((Z)-méthoxyimino)-acétamido)-3-({((2-méthyl-
S-({(pivaloyloxylméthoxylcarbonyl)-2H-1,2,4-triazol~3-yl]-
thio)méthyl)}-B-oxo-5~thia-1~azabicyclo(4.2.0)oct-E-&n~-2~

carboxylate-pivalate:

On dissout 3,9 g du sel disodique de l'acide
(6R,7R-7-(2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-((Z)-méthoxyimino)~-
acétamido) -3~ ({3-carboxy-1-méthyl-1H-1,2,4-triazol~5~yl]}-
thio)méthyl)-B8-oxo-5-thia~1-azabicyclo(4.2.0)oct-2~&Nn-2~
carboxylique dans un mélange de 100 ml de diméthylforma-
mide et de 25 ml d'eau. On mélange cette solution a
D-5°C en faisant passer de l'azote avec 3,13 g d'iodo-
méthylpivalate., On agite le mélange réactionnel pendant
30 minutes & 0-5°C, puis on le verse sur 500 ml d'eau et
on extrait 3 fois avec a chaque fois 200 ml d'acétate
d'éthyle. On jette la phase agueuse. On lave les phases
acétate d'éthyle réunies successivement avec de 1l'eau,
une solution agqueuse diluée de carbonate acide de sodium,
et encore avec de l'eau, on séche sur sulfate de sodium.
et on concentre fortement sous vide.é 40°C; Aprés avoinr
ajouté de l'éther de pétrole a bas point d'ébullition
on essore le produit brut précipité, on le lave avec de
1'éther de pétrole & bas point d'ébullition et on séche -
sous un vide poussé 3 40°C. On obtient un produit brut
amorphe de couleur beige. Aux fins de purification on
chromatographie ce produit dans une colonne avec 100 g
de gel de silice (0,2-0,5 mm) et de l'acétate d'éthyle
comme é&luant. On obtient la substance du titre pure,

amorphe, de couleur beige, avec R_ = 0,31 en chromato-

graphie en couche mince sur des lgmes a couche mince
instantanée de gel de silice BOF-254 avec l'acétate
d'éthyle comme éluant. Le pouvoir rotatoire spécifique
est[bggs= -121,6° , (c = 0,4924 dans l'acétone);

-
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le spectre de résonance nucléaire et la microanalyse
correspondent & la structure donnée.
Le composé utilisé oomme produit de départ dans

le procédé ci-dessus peut &tre préparé comme suit:

a) Préparation de l'ester méthylique de l'acide 4,5-

dihydro-1-méthyl-5-thioxo-1H-1,2,4-triazol-3-carboxylique:

On verse 12,9 g de 1-méthoxyoxalyl-2-méthyl~
thiosemicarbazide dans une solution de 1,6 g de sodium
dans 200 ml de méthanol. On fait bouillir le mélange au
reflux pendant 4 h. On sépare la substance précipitée
au bout d'% h. On concentre la ligueur-mére sous vide
3§ 40°C. On dissout le résidu de concentration dans 100 ml
d'eau et on l'acidifie avec de l'acide chlorhydrique

concentré. Le produit de cristallisation qui se sépare

alors donne aprés recristallisation & partir de 1teau

l'ester méthylique de l'acide 4,5-dihydro-1-méthyl-5-
thioxo-1H-1,2,4-thiazol-3-carbcxylique incolore pur de
FF 188-190°C (déc.]).

b) Préparation de l'acide 4,5-dihydro-1-méthyl-5-thioxo-
1H-1,2,4~triazol-3-carboxylique:

On dissout 3,46 g d'ester méthylique de l'acide
4,5-dihydro—1-méthyl-S-thioxo-1H-1,2,4-triazol~3-carbc—
xylique dans 50 ml de lessive de soude 1 N. Aprés avoir
agité pendant % h & 25°C on rend la solution réactionnelle
acide avec 25 ml d’acide chlorhydr;que 2 N et on concentre

sous vide 3 4D°C, et l'ac;de désiré cristallise. On l'esso~

‘re, on le lave avec de l'eau glacée et on séche sous un

vide poussé & 45°C..0n obtient l'acide 4, 5—d1hydro-1-methyl-

5—th1oxo-1H-1,2,4-trlazol-3-carboxy11qua de PF 177-178°C
(déc.]. :
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c¢) Préparation de l'acide (BH,7HJ-7-amino-3-(((3-carboxy-
1-méthyl-1,2,4-triazol-5-ylJthio]méthyl]~8-9x0~5-thia-1-
azabicyclo(4.2.0)oct-2~-8n-2~carboxylique:

On met en suspension 34 g d'acide 7-amino-céphalo-
sporanique avec 25,5 g d'acide 4,5-dihydro~1-méthyl -5-thioxo-
1H-1,2,4-triazol-3~carboxylique dans 500 ml d'eau. On améne
le pH & 6,5 avec de la lessive de soude 3 N. On agite le
mélange pendant 4 h & 55°C en faisant passer de l'azote,
et on maintient le pH constant & 6,5 avec de la lessive de
soude 3 N & l'aide d'un autotitrateur. On refroidit la
solution foncée & 25°C et on l1l'améne & pH 3,5 avec de
l'acide chlorhydrique concentré. Au bout de 15 minutes
on essore la matiére précipitéé, on la met en suspension
dans 500 ml d'eau et on l'améne en solution & pH 7 avec
de la lessive de soude 3 N. On améne la solution rouge
orange a pH 3 avec de l'acide chlorhydrique concentré.

On essore la substance précipitée et on la lave successi-
vement avec 250 ml d'eau, 500 ml d'acétone et 500 ml
d'éther de pétrole a bas point d'ébullition et on séche
pendant la nuit sous vide & 40~45°C, On obtient l'acide
(6R,7R)-7-amino-3-(((3-carboxy~-1-méthyl-1,2,4-triazol-5-
yl-thiolméthyl)-B-oxo-5-thia-1-azabicyclo(4.2.0)oct-2~&n~-

2-carboxylique sous la forme d'une poudre colorée en beige.

d) Préparation de l'acide (GH,7HJ-3-[[[3-carb6xy-1-mé;hyl~
1H-1,2,4~triazol-5~yl)thiolméthyl )=-7-(2-(2-(2~chloro-
acétamido)-4-thiazblyl]-2-[[Z]-méthoxyimiﬁojacétamidnj-8-
oxo-S-thia-1-azabicyclo[4.2.0Joct—a-én—2~carboxylique:

A 600 ml de chlorure de méthyléne séché eur
chlorure de calcium on ajoute 75 g de pentachlorure de
phosphore. On refroidit la solution & -10°C tout en
agitant, et pendant 5 minutes on verse goutte a goutte
138 ml de N,N-diméthylacétamide, et la température monte
@ ~5°C. On refroidit la suspension & -15°C et on agite



10

15

20

25

30

2509733

14

pendant 15 minutes. Aprés refroidissement 3 -20°C on ajoute
100 g d'scide 2—(2-chloracétamido-4-thiazclyl)-2-(2)-métho-
xyimino-acétique et on agite pendant 45 minutes a -159¢,
et une solution jaune orange apparait. On refroidit cette
solution & -30°C, on la mélange avec 150 g de glace et

on agite pendant 10 minutes & -5°C. On sépare la phase
chlorure de méthyléne contenant le chlorure d'acide Formé
et on la garde tout d'sbord & environ ~15°C. On verse
goutte a goutte penﬁant 30 minutes en agitant Ffortement
cette solution de chlorure d'acide dans une solution
refroidie & 0-5°C, que 1'on a préparé en mélangeant

111,5 g d'acide (8R,7R)-7-amino-3-(((3-carboxy-1-méthyl-~
1;2,4~triazol-5-yl)thio)méthyl)-B-oxo~5-thia-1-azabicyclo-
(4.2.D]nct-a—én—carboxylique avec de la lessive de soude

3 N jusqu!a pH 8,2 dans SDD.ml d'eau, et on maintient le
pH & 8,0-8,2 avec de la lessive de soude 3 N 3 1'aide

d'un auto-titrateur. On agite le mélange pendant 8 h &
25°C. On verse ensuite S00 ml de chlorure de méthyléne et
6 litres de ri-butanol. En agitant Fortement on raméne le
pH a 2 avec de 1'acide chlorhydrique 3 N. On sépare la
phase prganique, on la lave 3 Fois avec 3 chague fois

3 litres d'eau, on délaie avec 60 g de charbon décolorant
pendant 15 minutes et on filtre. On concentre fortement

le filtrat jaune clair sous vide 3 B0°C, et le produit
réactionnel précipite. On essore ce dernier et on le lave
successivement avec du n-butancl, de l'éther et de 1'éther
de pétrole & bas point d'ébullition et on s&che pendant la
nuit sous vide & 40°C. On obtient l'acide (6R,7R)-3-(((3-
carboxy-1-méthyl-1H-1,2,4~triazol~5-yl)thio)méthyl)~7-
[2-[2-chloracétamido)-4-thiazuly1}-E-E(ZJ-méthoxyiminoJ-
acétamido)-8-oxo-5~thia-1-azabicyclo(4.2.0)oct-2~-an-2~

carboxylique.
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&) Préparation d; sel disodique de l'acide (6R,7R)-7-
(2-[2-amino-4-thiazolylJ-2—((Z)-méthoxyimino]acétamidoj-
3-([[3-carboxy-1-méthy1—1H-1,2,4-triazol-5-y1]thio)-
méthle-B-oxo-5~thia-1-azabicyclo(4.E.D)oct-a—én—a-

‘carboxylique:

On met en suspension 53 g d'acide (eR,7A)~-3-{((3-
carbuxy-1—méthyl-1H-1;2,4-triazol—5-yl]thio]méthyljf7—(2-
(2-[2-chloracétamido)—4—thiazoly1]—2—((Z]—méthoxyimino]-
acétamidu]-Beoxo-S—thia-1-azabicyclo[4.2.DJoct-E-én—
2-carboxylique dans .. 1 1 d'eau avec 34 g de thiourée.

On améne le pH & 7 en versant goutte a goutte de la
lessive de soude 1 N, et une solution brun fFoncé apparalt.
On agite celle-ci pendant la nuit 4 pH 7 en faisant '
passer de l'azote, et on maintient le pH constant avec de
la lessive de soude 1 N & l'aide d'un auto-titrateur.

On raméne le pH de la solution réactionnelle a 3,5 en
agitant avec de l'acide chlorhydrique 1 N. On essoge la
substance précipitée (fraction I}, on la lave avec 250 ml
d'eau et on séche sous vide & 40°C. La fraction 1 est
colorée en brun et fortement impure; on la jette. On ramene
la liqueur-mére orange 3 pH 2,65 avec de 1tacide chlorhydri-
gue 1 N tout en agitant. On essore la matiére précipitée

et on la lave avec 250 ml d'eau. On Fait subir au produit
d'essorage coloré en beige une distillation azéotropique
sous une pression réduite avec de l'éthanol, on essore,

on lave avec de l'éﬁhanol et de l'éther de pétrole 3 bas
point d'ébullition et on séche sous vide & 40°C. On obtient
ainsi une Fraction II beige-brune, que, aux fins de
purification et de transformation en son sel disodique,

on met en suspension dans 2 litres de méthanol, qu'on
mélange avec 50 ml d'une solution 2 N du sel de sodium de
1'acide 2-8thyl-caproique dans l'acétate d'éthyle puis
qu'on agite avec 200 ml d'eau pendant 30 minutes. On
sépare par filtration un peu de matiére brune non dissoute

et on jette. On fait évaporer environ 1 litre du fFiltrat
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coloré en orange sous vide 8 40°C, puis on ajoute 1 litre
d'éthancl et on concentre sous vide & un volume d'environ

500 ml. On sépare par décantation de la résine brune

_graisseuse gui se précipite alors, et qui représente un

mélange concentré. On mélange la solution jaune orange .
séparée par décantatién avec 1 litre d'éthanol et on
concentre fortement sous vide a 40°C, et uﬁe substance
précipite en partie. Aprés addition de 2,5 litres de
méthanol il apparalt une solution claire qQE=l'on concentre
Fortement sous vide S 40°C., On essore le sel disodique
qgui se précipite alors, on le lave avec du méthanol et de
l1'éther de pétrole & bas point d'ébullition et on séQhe
sous un vide poussé 3 35°C. On obtient le sel disodique
pur, coloré en beige, de l'acide tEH,7H]-7—[2-[2~amino-
4—thiazolyl]-2-[EZ)-méthoxyimino]acétamido]—3-[(C3—cahboxy-
1-méthyl-1H-1,2,4-triazol-5~-yl)thiolméthyl])-B~oxo-5~thia-
1—az§Eicyclo[4;2.D]6ct—2—én—2-carboxylique avec

P 2

[o(]D = -38,7° (c = 1 dans 1l'eau).

Exemple 2

Préparation du méthyléne—(SH,?H]-7-[2-[a-amino—4-thiazolyll—
2—[[Z]-méthoxyimino]-acétamido)—B-[[[a—méthyl—S—[[[acéfoxy}-
méthoxy]carbonyl]-EH-1,2,4-triazol—3-yl)—thio)méthyl]—B—

DxD-S—thia-1—azabicyclo[4.2.DJDct—E-én—Z—carboxylate—acétate:

! On dissout 5,98 g de sel disodique de l'acide
[SH,7H—7r[2—[2-amino—4—thiazoly£]—2—{[ZJ~méthoxyimiqp]~
acétanidq] -3-[ [3-carboxy-1-méthyl-1H-1,2,4-triazol-5-y1]-
thio)méthyl }-B-oxo-5-thia~1~azabicyclo(4.2.0)-oct-2-&n~
2-carboxyligue dans un mélange de 70 ml de diméthylformami-
de et de 25 ml d'eau. On mélange la solution en faisant
passer de l'azote & 0-5°C avec 6,12 g de bromométhylester de
1'acide acétique et on agite pendant 3 h a D-5°. On verse le
mélange réactionnel sur 500 ml d'eau et on l1'extrait 2 fois
avec de l'acétate d'éthyle'en ajoutant un peu d'acétone.

On lave les phases organiques réunies successivement avec
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une solution aqueuse diluée de carbonate acide de sodium

et de l'eau, on séche sur sulfate de sodium et on concentre
fortement sous vide & 40°C. Aprés addition d'éther de pétro-
le & bas point d'@bullition on essore la substance précipi-
tée sous forme amorphe, on la lave avec de l'éther de
pétrole a bas point d'ébullition et on séche pendant la
nuit sous un vide poussé a 25°C. On obtient un produit

brut beige que, aux fins de purification, l'on chromato-
graphie dans une colonne avec 80 g de gel de silice (0,2~
0,5 mm de diamétre) et de l'scétate d'éthyle comme éluant.
On obtient la substance du titre pure, beige et amorphe

(& partir de l'acétate d'éthyle/éther de pétrole & bas
point dfébullition) aveec ( )gs = ~107,16° (e = 1,0358
dans l'acétone). Le spectre de résonance nucléaire et

la microanal yse correspondent @ la structure donnée.

ExemEIe 3

On prépare de maniére habituelle une capsule de

gélatine ayant la composition suivante:

Méthyléne.(6R,7R)-7-[2-(2-Amino-4-thiazolyl)~
2-[(Z)-méthoxyiminol}-ace€tamido]-3-[[[2~
méthyl-5-[[(pivaloyloxy)m&thoxylcarbonyl ]~
2H-1,2,4-triazol-3-yllthiolméthyl]-8-oxo-
5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]Joct-2-&n-2-carboxylate-
pivalate 500 mg

Luviskol (polyvinylpyrrolidone soluble dans- 1'eau) 20 mg

Mannitel 20 mg
Tale 15 mg
Stéarate de magnésium 2 mg

557 mg
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Exemple 4

On prépare de maniére habituelle un comprimé

ayant la composition suivante:

Méthylén&(GR,7R)—7—[2—(2—Amino-4—thiazolyl)—

5 2-[(z)-méthoxyiminol-ac€tamidol-3-[[[2~
méthyl-S—[[(pivaloyloxy)méihoxy]carbonyl]—
2H-1,2,4-triazol-3-yl]thiolméthyl]-8-oxo-
5—thia—1-azabicyclo[4.2.0Joct-Z-én—2-carboxylate-

pivalate . 250 mg

10 Lactose ’ ' 70 mg
Amidon de mais 65 mg
Polyvinylpyrrolidone. : : 10 mg
Stéarate de.mag?é§ium' . .+$5 mg

o 400 mg

Avec la substance active, le lactose, la poly-

15 vinylpyrrolidone ‘et 40 parties en poids d'smidon de malis,

on prépare de maniére habituelle un granulé. On mélange
celui-ci avec les 25 fractions pondérales restantes
d'amidon de mais et 5 parties en poids de stéarate de

magnésium et on comprime pour donner des comprimés. -
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REVENDICATIONS

1., Dérivés de céphalosporine de formule générale

H3C

LLITT] ] I
kesesans T

N““N

SN & CHT—S—JL /X\. .'I

I\ ,

COOR

CHzON=C—CONH

H2N

ot: B représente le groupe pivaloyloxyméthyle ou acétoxy=-

méthyle,
ainsi que les sels d'addition acxdes de ces composés et les

hydrates des composés de formule I ou de leurs sels d'addi-

tion acides.

2. Dérivés de céphalosporine selon la revendication 1 sous
la Forme isomérique syn ou mé&langes dans lesquels la-

forme isomérique syn prédomine.

3. Méthyléne-(6R,7R)-7-[2-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-
[(Z)—méthoxyimino]—écétamido]—B—[[[Z-mé%hyl—s—[[(piva;
loyloxy)méthoxylcarbonyl]-2H-1,2,4-triazol-3-ylJthiolméthyll-
8-oxo-5~-thia~1-azabicyclo[4.2.0]oct- 2—én—2—carboxylaﬂ}piva—

1ate ainsi que les sels d'addition acides de ce compose

et les hydratas de ce composé ou leurs sels. d'Eddltan

acides.

4. M€thyline{6R,TR)-7-[2-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-
[(Z)-méthoxyimino]—acétamido]—3-([[2—méthyl-5—[[(acétoxy)-
méthoxy]carbonyl]-ZH—l,2,4—triazol~3-yl]thio]méthyl]-8-
oxo—5-thia—1-azabicyclo[4.2.0]0ct-2—én-2—carboxy1aﬂ&acétate
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ainsi que' les sels d'addition amcides de ce composé et les

hydrates de ce composé ou leurs sels d'addition acides.

5. Composés selon l'une des revendications 1-4 comme

substances actives pharmaceutiques.

6. Composés selon 1'une des revendications 1-4 comme
substances actives pharmaceutiques pouh le traitement par
voie entérale, p. ex. orale, et la prophylaxie des maladies

infectieuses.

7. Méthyléne-(BR,7R)-7-({2-(2~amino-4-thiazolyl)-2-((2])-
méthoxyimino)-acétamido)-3-{((2-méthyl-5-(((pivaloyloxy]-
méthoxy]carbpnyl]-aH-1,2,4-triazol-3-y1Jthio]méthyl]-e-
oxo-5-thia~1-azabicyclo(4.2.0)oct-2-én-2~carboxylate~
pivalate ainsi que les sels d'addition acides de ce

composé et les hydrates de ce composé ou leurs sels d'addi-
tion acides pour. le traitement par voie entérale, p. ex.

orale, et la prophylaxie des maladies inFectieuéas.

8. Préparations pharmaceutiques caractérisées en ce qu'elles

-~ R I
contiennent un composé selon l'une des revendications 1-4.

9. Préparations pharmaceutiques pour le traitement par voie
entérale, p. ex. orale, et la prcphylaxie des maladies infec-
tieuses, caractérisées en ce qu'elles contiennent un composé

selon l'une des revendications 1-4.

10. Préparations pharmaceutiques selon la revendication g
contenant le méthyléne-(6R,7R)-7-(2-(2-amino-4-thiazolyl]-

'2—([Z]-méthoxyimino)-ecétamido[—3-([[Z-méthyl-S-[[[pivaloyl-

oxy]mé;hoxy]carbonyl]-2H-1,2,4-triazol-3-y1]thio]—méthyl]-
B8-oxo-5-thia-1-azabicyclo(4.2.0)oct-2~-&n-2-carboxylate-

pivalate ou un sel d'addition acide de ce composé ou un
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hydrate de ce composé ou un de ses sels d'addition acides.

11. Procédé de préparation des composés selon l'une des
revendications 1-4, caractérisé en ce qu'on soumet 1'acide
dicarboxylique correspondant, c'est-a-dire l'acide
(EH,7RJ-7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-Z-CméthoxyiminoJ-
acétamido]-B-[[3-carboxy-1-méthy1-1H-1,2,4-triazol~5-yl)-
thia)-méthyl)-B-oxo-5-thia-1-azabicyclo(4.2.0)oct-2~-&n-2-
carboxylique ou un sel de ce composé & une estérification
correspondante et si on le désire en ce qu'on transforme
le produit obtenu en un sel d'addition acide ou un hydrate

ou un hydrate de ce sel d'addition acide.

12. Procédé selon la revendication 11, caractérisé en ce
gqu'on utilise comme agent estérifiant un halogénure de

pivaloyloxyméthyle, en particulier l'iodure.

13. Application des composés selon l'une des revendications
1-4 au traitement ou 3 la prophylaxie des maladies.

14. Application des composés selon 1l'une des revendications
1-4 au traitement par voie entérale, p ex. orale, ou 3 la

prophylaxie des maladies infectieuses.

15. Application du méthyléne-(6R,7R)-7-(2-(2-amino-4-
thiazolyl)-&-[(ZJ-méthoxyimino]-acétamidnJ-B—[C(a—méthyl-
5-[C(pivaloyloxy]méthoxy]carbnnle-EH-1,2,4-triazol—3-yl)—
thio)méthyl)-B-oxo-5-thia~1-azabicyclo(4.2.0)oct-2-&n-2~
carboxylate-pivalate ainsique des sels d'addition acides
de ce compos€ et des hydrates de ce composé ou de leurs
sels d'addition acides selon la revendication 14.



