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La présente invention concerne des perfectionnerents
relatifs aux céphalosporines, L'invention a plus parti-
CuWieremﬂnt trait & de nouvelles cepxalﬂbpori ies et & leurs
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Les coiposés de la nature des cépnalcspor¢nes dont i1
serz question dans le présent mémoire sont appelés en réfié-
rence au ''céphemet! d'sprés ltouvrage J. Ltmer, Chem, Soc.,
?952, 84, 3400, le terme '"'ecéphire!'! se repporiznt & la
ructure céphame de base gul comporte une double lizison.
Les antibiotigues du genre des céphalesporines sont
largement utilisés pour le traitement de rmaladles provoguées
par cdes bactéries pethogénes chez les &tres humains et les
sniraux et sont tout particuliérerent Intéresssnts pour le

.

tautres

» U » Y
S.8TENT &

treiterent de meladies p”o”oguées sar des bactéries oul ré-
entibloticues, comme des composés de la
nature ces pénicillines et pour le treaiterent ée patients
sensibles =ux pénicilliines. Dens de nombreuses circons-
snces, 11 est socuhzslfizble dlexplever un entibloticue du
type des céphalosporines guil ranifeste une activité tant
contre les microorganismes Gram-positics gue contre les
microorganismes Grem-négetifs et on e consacré d'importantes
recherches & lg mise au point de divers types dtantibio-
ticues du genre céphalosporines & large spectre. Clest
ginsi, per exemple, que le mémoire descriptif du brevet
britennigue K°® 1.299.085 décrit une nouvelle clazsse de
céphalosporines qui contiennent un groupe 7f-(c-oximino
éthérifié)-acylemido, le groupe oximino possédent la confi-
guration syn. Cette classe de composés antibiotiéues se
caractérise par une activité antibactérienne élevée contre
toute une série dtorganismes Gram-positifs et Gram-négatifs,
associée & une stabilité particulidrement élevée vis-i-vis
des B-lactamases engendrées par divers orgenismes Gram-négatifs.
La découverte de cette classe de composés a stimulé la
poursuite de recherches dsns le m&me doraine, destindes & dé-
couvrir des composés possédant des propriétés améliorées,
par exemple, vis-i-vis de clesses particulitres d'organismss
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pécislement des organismes Graz-négatifs,
Le 1 'ézoire descriptif
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entre ds nombreuses guires signi-

s adical z2lkyle substitué
Par un groupe cycloalkvle, bien cu'il ne soit donné sucune
illustration spécifi
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Le radical en position 3 peut ég
grand nombtre de pessibilités et

( —DYTlQ~nlu~ﬁ°unyjceD é:s L ~carboxylate, que l'on
connalt & 1'heure actuelle sous l'appel.aztion de ''ceftazidime!'
D'autres composés de la nature des céphalosporines, qui pos-
seédent un radical 2-(2-aminothizzole-4-yl)=2-(oxyimino &thé-

rifi

é)acétamido en position 7B sont décrits, par exemple, dans
es mémoires descriptifs des brevets britannicues K® 1 536 281
et 1 576 625,

La demanderesse a découvert & présent que par le choix
d'un radical (Z)-2-(2-aminothiazole-4-yl)-2-cyclop: opyli.é-
thoxyimino-acétamido en position 7f en combinaison avec un
groupe pyridiniumméthyle ou un groupe 3- ou 4- cartamoylpyri-
diniumméthyle en position 3, on pouvait obtenir des COmposés
de la nature des céphalosporines possédant une activité par-
ticuliirement avaentageuse (qui sera décrite plus en détail
dans la sulte du présent mémoire) contre toute une série
d'organismes pathogénes que l'on rencontre couramment.
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Par conséguent, la orésente invention az pour objet des
a

s

sntibioticues du genre des céphalosporines gui répondent

\, (1)

= R

dszns lacuelle R représente un groupe 3= ou li= carbamovle ou
un atome d'hvdrogine,ainsi cue les sels ztoxigues et les
esters métaboliguenzat c
Les composés confornes & le présente Invention sont des
isomtres syn. La forme isomere

garea Tion du groupe

par repport au radical cerboxemido. Dens le présent mémoire,
3a configuration syn se représente en structure par la formule
ouviveonied
NHZ
] \3 ‘
\ngL_c CO.NE-

H
O‘CH2 —q

I1 feut bien comprendre qu'étant dornné gue les composés
conformes & la présente invention sont des isomires géomé-
triques, un certain mélenge & 1tisomére enti correspondant
peut se présenter,

‘La portée de la présente invcntion s'étend également aux
solvetes (plus particulidrement les hydretes) des composés de
1a formile (I) et de leurs sels stoxigues. La portée ce la
présente invention s'étend égalerent avx sels atoxiques et
sux solvetes des esters méteboliguement labiles et atoxigues
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des composés de la formule (I). On peut aisément saisir que
les solvates doivent &tre pharm: -ologicuement compatitles

Les composés conformes & le présente invention peuvent
exister sous des formes tautormires (pazr exenple eu égard zu
radicel 2-arinothiszzolsle) et 1l est bien évident que la
portée de la présente Invention stétend égalerment & ces fornes
tautomsres, par exeisple le forme 2~*mhn9thie701#4}le.

Les couposés conforres & lz présente invention mani-
festent une activité antivioticue & large spectre, tant in
vitro qu'in vivo. Ces composés exercent une zctivité élevée
a lz fois contre des organisrces Grzu-négatifs et Gram-positifs
paremi lesquels dée npombreuses souches pr0uuc;ricns de B-lacta-

D

ses, Les composés en cuestion sont égzlement dotés dtune
-
%

n

stabilité élevée vis=-i-vis des fB-lzctarzses engendrées par
toute une gamme Cforgenismes Grao-négetifs et Gram-pos tifs,
On a découve~t gue les compesés suiveant la présente
invention exergaient un e activité €levée contre des souches
¢e Stephylococcus gureus, Stsphylococcus epidermidis et decs
es péces de Streptoccccus comprenznt les souches productrices

e pénicillinsse de ces bactéries Gram-positives. Cette
activité est associée & un effet élevé contre divers orge-

. -.nismes gppartenant & le classe des entérobactérizcées (par

exemple souches d'Eschenchia coli, de Klebsiells pneumonise,
d'Enterobacter cloacae, de Serretie marcescens, e Proteus
pirabilis et de Proteus indole-positifs, comme Proteus vul-
garis, .Proteus morganii et des espices de Providence), et aux
souches d'Haemophilus influenzae et d'4cinetobacter calco-
aceticus, tout comme & une borne activité conire des espéces
de Pseudomonas. Cette combinzison dlactivité élevée contre
des organismes Graw-positifs et d'une activité élevée conire
des organismes Gram-négatifs, que possédent les composés
suivant la présente invention, est particuliérement inhabi-
tuelle,

Les sels ztoxigues gui peuvent se former par la réaction
du groupe carboxyle présent dans les corpcsés de la formule
(I), comprennent des sels obtenus evec des bases inorganigues,



comze des sels de métaux elcalins (par exemple sels de
sodiuu et de potassium) et des sels ce méteaux elczlinc-
terrew: (par exemple sels de celcium), des sels ohienus avec
ces acides aminés (per exemples sels de lysine et étarginine)
5 des sels obtenus avec des bzses organigues (par exerple sels
de prociine, de phényléthylbenzylamine, de ditenzyléthyléne-
Giamine, d'éthenclanine, de diéthanolamine et cde Ii -r:éthyl-
glmco arine). Dtautres sels atoxigrss cormprennent des sels
d'addition d'acides, par exermple ceux formés avec les acides
10 chlorhvdrigue, bromhydrigque, sulfurigue, nitrigue, phospho~
rigue, formigue et trifluoracétique. Les sels peuvent ége~
lement se présenter sous laz forme de résinates obtenus, par
exemple, avec une résine de polystyréne ou une résine en un

copolymire de divinylbenzine et de polystyréne réticulé

a5 conterant des groupes scice sulfonigue ou Ges groupes amins
guaternaire, ou une résine contenaznt cdes groupes carboxyle,

par exemple une résine d'escicde polvacryligue, On peut uti-

1 s sels zvec des teses solubles (par exemple les sels

de métaux alcalins, tels gue les sels de so0di ium) des corposés

20 de 1z forrule (I) dans le domazine thérapeutigue, en raison

) de la rapide répertition ou distribution de ces sels dans le
_sorps eprés leur administration. Cependant, lorsgue l'on

__ souhaite obtenir des sels insolubles des composés de la
formuie (I) en vue d'une spplicetion particuliére, par ex-
25 emple pour la fabrication de préparacions dépbt, on peut

obtenir ces sels de manitére classigue, par exemple & 1l'aide
dtemines organiques convenables.
Les esters métaboliguement labiles et atoxiques que l'on
peut former par estérification du groupe carboxyle du composé
50 apparenté de lz formule (I) comprennent les esters acyloxy-
alkyliques, par exemple les esters glcanoyloxy~-méthyliques
ou-¢thyligues, tels que les esters acétoxy-méthyligues ou
-éthyliques ou piveloyloxyméthyliques et les esters aleoxy-
cerbonyioxy-alkyligues, per evemple les esters (alcoxy

35 inférieur)-carbonyloxy-éthyliques, tels qre les esters

- éthoxycarbonyloxy-éthyligues, Outre les Gérivés du type



10

-~
U

R,
O

25

30

ester susmentionné, la portée de lz présente invention
stétend également aux composés de la formile (I) socus la

LY

forme d'sutres éguivealents physlologiguemznt compatibles,
clest-2~dire des ¢ nposés physiologicuerent compstibles qui,
tout comme les esters métzboliguerent labiles, se trensior-
ment in vivo en le composé zntibioticue zprarenté cde la for-
mule (I).

Ces sels et esters et élzutres dérivés encore, comzme

&ochlivee

re
les sels obtenus avec les zcides t

51

dthane~-sulfonigue et les esters ev

s .

ou diphénylméthyle estérifiants, peuven
qu'intermédiaires pour la préparation et/ou le purificzstion

des composés de la formule (I) conform
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vention, par exemple, lors ¢

3 - = 7
188 €en CEUVIe Ceg TIoCeles

I1 fzut bien comprendre gue les composés conformes & la
rrésente invention se présentent habituellement sous la ¥
d'une bétaIne contenant un groupe cartoxylate et un radiceal
pyridinium positivement chargé et que, par conséguent, les
esters et les sels des composés de la formule (I) avec des
vases seront associds & un enion 4 pour équilibrer la charge
b sitive existant sur le noyau pyridinium. Un tel anion devra

galemenu ¢tre atoxique et peut provenir de n'importe les-
guels des acides décrits plus haut, gui sont susceptibles
dtengendrer des dérivés de la nature des sels atoxigues,

Le composé conforme 2 la présente invention que l'on

préfére en raison de sa puissaente activité antibiotique
est le composé de la formule (I) susmentionnée dans laguelle
R représente un stome d'hydrogéne, & savouir le compeosé de la

Tormule
NH2

S/kN
2 \_ [
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et les sels gtcoxicues et les esters rmétaroliguerment labiles
et atoxigues qui en dérivent. Le cormncsé de la formule (Ig)
posséde les propriéiés antibiotioues générzles énoncées plus
k=ut & propos des conposéds de la formile générele (I). Plus
. particulzé:eme&t, on a constaté gue le cecrposé en cuestion
4 té in vitro conire des souches

e & une puissante activité contre des crganismes Gram
s bactériennes in vitro du composé
ont pas compromises par le sérum hurzin et on e
ns
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inhibitrices mini-

meles ntétaient, dans l‘ensemble, pas affeciées par des inec-
cula accrus. Le conpcsé est repidement bactéricide aux concen-
trations proches des concentrations Inhititrices mirimsles,

in vive, 1 ko'

souris par des organisnpes Grem-positifs, y com
e

coccus aureus; et des organismes Gre

effectués avec le comp e
leurs ce LL_ péri.ures &2 2,0 g/kg lorsgue le corposé
TEtait ¢Q37H~Sb é ; & voie sous-cutznée. On n'a pas ob-
e

aux doses sous_cuﬁ nées cde 2,0 g/kg

On peut utiliser les composés conformes & la présente

invention pour le traitement de diverses meladies provoguées

ar des bactéries pathogénes chez les &€tires humains et les
animaux, comme les infections des voies respiratoires et les
infections des voies urinaires.

Suivant une autre de ses particularités, la présente
invention a pour objet un procédé de préparation d'un composé
antibiotique de la formule générale (I) telle que précédem-
ment définie, ou d'un sel stoxigue ou d'un éther métaboligue~-
ment labile et ztoxigue dfun tel compcsé, caractérisé en ce
que

‘L x

P

LA



(4) on acyle un corposd de la forimule

i .
Yipmers 570

lﬁans laquelle R posséde les significations gui lui ont été
attribudes pilus haut, B représenie >S ou >S >0 (¢ ou B)

et la ligne en traits interrompus gui établit un pont entre

les positions 2,3 et 4, indigue gue le corposé est une sub-
stance du type céph-2~%me ou céph-3-2ze/ ou un sel, par
exerple un sel c'additicxn d'acide (engendr

avec un scide ninéral

composé corre pondant po“sehant un radicel de la formule
-COOR1 en position & éou Rl représente un atome dthydrogéne
ou un groupe bloguant lz fonction carboxyle, par exemple le
reste d'un alcool aliphatique ou arsliphatigue estérogéne

ou d'un phénol, silanol ou stannanol estérogine (ledit alcool
phénol, silanol ou stannanol contenant, de préférence, de 1 &
20 atcaes de carbone27 et composrtant un anion associé E, tel
gu'un anion healogénure, par exerple chlorure ou bromure, ou
trifluoracétate, avec un acide de la formule '

2

A

S N

\__Z (111)

C.COOH

N

i Nocn < l
».,L-" s 2

e,
2

Sae 1.
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laguelle RZ

s reprisente un redical amino ou amino pro=-
tégé), ou un sel dfun tel corposé, ou avec un agent acylant
y correspond, ou

(BR) on fait rézgir un compos

de la formule

2

d'un comnosé nucléophile, par exenple un redicel zzé-
toxy ou dichlc. acétoxy ou un estome c'halogine, tel cu'un

ztome de chlore, de brome ou é'icde) ou un sel dfun tel corpe-
sé, sur un composé de pyridine de le formile

N / \ (V)

R

-

(dans laguelle R possdde les significations ogui luil ont été
sttribuées plus haut), puis,

si cela se révéle nécessaire et/ou souhaitable &zns
chaque circonstance, on procéde ¢ la mise en ceuvre de n'im-
porte lesquelles des réactions gui suivent, en n'importe guel
ordre convenable :
i) conversion d'un isomére 42 en ltisomére 13 souhaité,
ii) réduction d'un composé dens leguel B représente

=S -3 0, pour Hroer un camposé dms lequel B est> S,
iii) conversion d'un groupe carboxyle en une fonction ester

métaboliquement labile et atoxigue,
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iv) formaztion d'une fonction sel atoXigue et
v) enlévement de n'irporte juels groupes bloou

uar
fonction carboxyle et/ou protégesnt lz fonction N,

n peut mettre les réactions suswmentionnés i) & v) en

) est, de préférence, un conpseé
¢ . ~ .
dans 1equel B repreéserce 8, et la ligne en traits inter-

rompus représente une substanc

(93
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em Une
matiére de départ de ce genre, qui s'est révélée ttre par

.g

ilculiérement appropriée bouﬂ la mise en oeuvre du procédé
(&) est e dichlorhydrate du (6R,7R)-7-zrino-3-(1-pyridiniuc
wéthyl)=-céph=3-tme~b-carboxylate.

.es zgents acylants que lton peut utiliser pour la pré-
peration de corposés de la formule (I) comprennent des helo-
génures d'acides, plus particuliérement les bromures ou chlo-

-

rures d'acides. On peut préparer ces agents acylents per la
réaction d'un acide (III) ou d'un sel de ce dernier sur un
agent d'halogénation, par exexple le pentachlorure de phos-
phore, le -hlorure de thionyle ou le chlorure d'oxelyle.

On peut utiliser des acylations utilisant des halogénures
d'acides dans des milieux réactionnels agueux et non agueux,
commodément & des *empératures de -50 & +50°C, de préférence
de =40 & +30°C, si ,n le souheite, en présence dtun agent
Lixant les acides, Les milieux réasctionrels appropriés
comprennent des cétones agueuses, comme l'acétone agueuse,
des alcools agueux, tels qgue 1l'éthanol agueux, des esters,
tels que l'acétate d'éthyle, des hydrocarbures halecgénés,
tels que le chlorure de méthyléne, des amides, tels gque le di-

éithylacétamide, des nitriles, tels gue l'acétonitrile ou des
mélanges de 2 ou plus de 2 de ces solvants., Comme agents
fixant les acides gppropriés, on peut citer des amines ter-
tiasires (par exemple triéthylemine ou diméthyleniline), des
tases inorgsnigues (per exemple carbonzte de celcium ou bi-

carbo-ate de sodium) et des oxyranes, tels gue des oxydes de

»



1,2=-glkyléne inférieur (par exemple oxyde d'éthyléne ou oxyde

de propyléne), qui lient 1'halogénure d'hydrogéne 1ibéré =u

¢ ars de la réaction dlacylation.
On peut utiliser les zci

5 ~ mimes & titre d'egents d'ecylation pour la préperation de

: corposés ¢e la formule (I). Les acyletions gui font eppe
aux scides (III) se mettent avaniszgeuserent en oeuvre en
srésence d'un agent de condensation, par exemple un carbodi-
imide, tel gue le N,K'-dicyclohexylcarbodiiride ou le K-éthyl-

10 N'ey-diméthylaminopropylcerbodiimide, un composé cartbonylé,
tel gue le carbonyldiinidszole, ou un sel d'isoxazolium, tel
gue le perchlorate de N-éthyl-5~phénylisoxszolium,

)

ement grocéder & l'acyletion zvec dlautres
érivés amidogines d'ascides de la formule (III), tels cue,
™

-

N
oo
¥

exemple, un ester sctivé, un anhydride symétrigue ou un
arhydride mixte (par exerple engendré avec ltacide piveligue
ou avec un haloformizte, corme un haloformiate d'alkyle infé-
rieur). D:s anhydrides mixtes peuvent égzlement &tre formés
avec des acides du phosphore (par exemple les acides phospho-

20 ricue . ou phosphoreux), l'acide sulfurigue ou des acides
aliphatiques ou aromatiques sulfoniques (par exemple lfacide
toluine-p-sulfonique), Un ester activé peut commodément &tre
formé in situ en utilisant, par exemple le 1-hydroxybenzo-
trizzole en présence d'un agent de condencsation, comze on l's

25 précédemment décrit, On peut également préformer ltester
activé.

Les réactions d'acylation qui font intervenir les acides
libres ou leurs dérivés amidogénes susmentionnés, steffectuent
avantageusement dens un milieu réactionnel anhydre, par ex-

30 emple le chlorure de méthyléne, le tétrshydrofuranne, le di-
méthylformamide ou l'acétonitrile. |

Un autre procédé dlactivetion consiste, par exemple, &
faire réagir un acide de la foruule (III) sur une solution ou
une suspension préformée en ajoutant un halogénure de carbonyle,
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plus particulitrement le phosgéne ou le chlerure d'oxeslyle, ou
un halogémure de phosphoryle, comme l'oxychlorure de phosphore,
& un solvent, tel gu'un hyérocarbure hzlogéné, par exemple le
chlorure de méthyléne, contenant un (acyl inférieurlanide ter
tigire, tel cue le K,N-diméthylformzuide. La forme activée
de 1'acide ée la formule (III) peut ensuite &tre mise en
réaction sur un composé du type 7-amino de ls formule (11)
dans un sclvant convenable ou dans un rélznuge de solvants
approprié, par exemple un slcanol, tel cu'un zlcool, par
exemple 1'éthanol en solution agueuse ou ltzlcool industriel
Génaturé au méthanol, en solution acueuse. On peﬁt commodé~

ment metitre la résction d'acylaticn en ceuvre & des tempra-

I Id n ~
e préférence de ~40 &
+30°C, =i on le souhaite en présence Cfun agent ixznt les
- - - ~ £ -
acides, par exerple une suostance ftelle cus décrite plus haut

a
(par exemple la triéihylerine).

4
lation susmentiormées en présence d'un cateliyseur, tel que la
t=Giméthylaninopyricdine.

Si on le souhaite, on peut préperer les acicdes €e la
Termsle {ITI) et les agents d'ecylation qui y correspondent
el 7~s utiliser sous la forme de leurs sels d'addition dlaci-

des. Ainsi, par exemple, on peut commodément ermployer les
chlorures dtacide sous forme de leurs sels du type chlorhy-
drate ¢t les bromures d'acides sous forme de leurs sels du
type bromhydrate.,

Un composé pyridinigque ‘de la formule (V) peut servir de
substance nucléophile pour déplacer toute une série de sub-
stituants X d'une céphalosporine de la formile (IV). Dans
une certazine mesure, la facilité de ce déplacexent est pro-
portionnelle au pKa de ltacide EHX dont le substituant provient.
Par conséguent, des atumes ou des groupes X cui dérivent
d'acides forts tendent, en générel, & &tre plus aisément dé-
placés que des atomes ou groupes gul proviennent d'acides
plus feibles. Lg facilité du céplacement dépend égzlement,
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dsns une certaine mesure, Gu caractére précis du substituant
R dans le composé de la formule (V).

& déplacenent de X par le corpesé pyridinicue de la
formule (V) peut commodément s'effectuer en nzinienant le
rdactifs en solution ou en bhbpcns¢on La suspensi
réalise avantageusement en utilisent de 1 & 10 moles du

composé pyridinicue.

Les réactions de déplacement nucléorhile peuve
dément se mettre en ceuvre sur les composés de lea form
{IV) dans laguelle le substituznt X est un atome G'halogine
ou un groupe acy r1oxy, per exemple tels gue décrits ci-dessous.

Groupes aCvioXy

- z 4 < - « T ~ b P = > a g L
Les cozpesés de lz forrmule (IV) ézns leacuelle X reoré-
ceTY -~ A 1 ands sy oMt fece P

sente uvn radice GCETCHY 80T CE58 gl

utiliser pour lz mise en

iU

ce
ment nucleanh le sur le composé pyridinia

-

ple 1t'acide ch;oraceplque, ltacice alchloracétiq*e et ltacide
triflucracétique,

Les réactions de déplacement sur des composés de la for-

ule (IV) possédant des substituante X de cette classe, plus
particuliérement dans le cas ol X représente le radical
acétoxy, peuvent &tre facilitées par la présence d'ions lo-
dure ou isocyanate dans le milieu réactiocnnel. Les réac-
tions de ce type sont décrites avec de plus amples détails
dans les mémoires descriptifs des brevets britanniques KN°

1 132 621 et 1 171 603.

Le substituznt X peut également provenir de l'acide
formique, d'un acide haloformigue, comme l'acide chlorofor-
migue, ou dfun acide cartamiaque.

Lorsque l'on utilise un composé de la formule (IV) dans
laguelle X représente un radical acétoxy ou ecétoxy substitué,
il est généralement souhaitable que le symbole E3 dans la
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formule (IV) représente un atome d'hydrogine et gue B repr
sente:) S. Dans ce cas, la réaction s'effectue avant
ment dens un milieu agueux, de préférence un pH de 5 & 8§,

ylus particulitrement de 5,5 a2 7.

Le procédé décrit ci-dessus, qui fait appel aux composés
e la formale (IV) dans leguelle X représente le reste d'un

jo N

-

acide acétigue substitué, peut se metire en ceuvre de 1

o

me-
niére décrite dans le mémoire descriptif du brevet Uritan-
nigue N° 1 241 657.

Lorsque l'on utilise des composés de la formule (IV)
dans laguelle X représente le radical acétoxy, la réaction
se rézlise commcdément & une tern
préférence de 50 & 8°C.

'U

péreture de 30°C & 110°C, ds

On peut égzlement cormodément utiliser des coxposés de
iz formule (IV) cans laguelle X re n 1

. ~ . ~

de brome ou d'icde, & titre ce matiires de

Ho.

en oeuvre de la réaction de déplacement nucléophile sur le
romposé pyridinigue de ls formule (V). Lorsgue l'on utilise
i-s composés de la formule (IV) de cetie classe, B peut re-
vriseiiter &~ S ——> 0 et R3 peut représenter un groupe blo-
guenl la fonction carboxyle. La réaction se met commodément
en ceuvre dans un milieu non agueux qui comprend, de préfé-
rence, un ou plusieurs solvants crgasnigues, avantasgeusement
d'une nature polsire, ..omzme des éthers, par exemple le di-
oxanne ou le tétrzhydrofuranne, des esters, par exemple
1tacétate d'éthyle, des smides, par exemple le formamide et
les N,N-diméthylformsmide et des cétones, par exemple ltacé-
tone. Dans certains cas, le composé pyridinique peut lui-
méme constituer le solvent. D'autres solvants organiques
appropriés sont décrits avec de plus amples détails dans le
mémoire descriptif du brevet britannique K° 1 326 531. Le
milieu réactionnel ne doit &tre ni extr&mement acide, ni
extrémement basique. Dans le cas de réactions effectudes
sur des coxposés de la formule (IV) dans laguelle R>
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repirésente un racical blogquant la fonction carboxyle, le
produit du type Z-pyridiniummétlyle sera formé sous forme de

1

3

thalogdénure sel correcspondant gui peut, si on le souhszite,
etre =

suris & une ou plusieurs réactions d'échange icnigue
obtenir un sel comportant l'anion souhaité.

=

ou

g

Lorsgue l'on utilise des composés de la formile (Iv)
lacuelle X représente un stome é'halogine tel cue dé-

plus haut, cn réalise commodérent la réaction & une

-~

o

=

ct W

ri

Cr

température ée =10 & +50°C, de préférence ce +10 & +30°C.

On peut séparer le produit réactionnel du mélange ré-
actionnel qui peut conienir, par exemple, une metiere de
départ du type cdes céphelosporines non modifiée et d'autres

substences, par rise en osuvre de itoute une série de procé SdEs

graphie sur colonne et l'utilisation d'ec}a geurs dlions
£ de chrozatc~-
graphie ou d'échange é'ions) ou des résincs macroréticulairss.

{par exemple en mettant =n ceuvre des résine

On peut transformer un dérivé du type ester de 12—
...phalosporine, obtenu par mise en oeuvre du procédé suivant
i ﬁre ente 1nven‘ion)en le dérivé A3 correspondant souhaité,
pa:r- exesple, par traitement de lester AZ par une bace, comme
1la pyridlne ou la triéthylamine.

On peut égalemsnt oxyder un produit de la réaction du
type céph-2-&me pour obtenir le 1-oxyde de céph-3-tme corres-
pondsnt, par exemple par la réaction sur un peracide, par
exemple l'acide peracétique ou l'acide m-chloroperbenzolgue,
on peut subséquemment réduire le sulfoxyde ainsi obtenu de
la maniére décrite dans la suite du présent mémoire, en vue
d'obtenir le sulfure de céph~-3-téme corresponcéant voulu.

Lorsque l'on obtient un composé dars lequel B représente

=8 -3 0, ce composé peut &itre transformé en le sulfure

correspondant, par exemple, par réduction du sel d!acyloxy-
sulfonium ouv d'alcoxysulfonium correspondant, préparé in situ,

° par la réaction sur, par exemple le chlorure d'acétyle dans
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(A

caes d'un sel d'acétoxysulfciium, la réduction étznt ef-

ci

uée par, par exemple, du dithionite de sodium ou par vn

c
n iodure, comze 2ans une solutlion d'iodure de potessium

e
dz s un solvant niscible & l'esu, par exenple llacicde acé=-
tigue, l'acétone, le tétrehydrofuranne, “e dioxznne, le
diméthylformaride ou le diméthylacétamide. On peut effectuer
1z réaction & une tempéreture ¢ul varie de =20 & + 50°C.

On peut préparer les esters rmétaboligueient labiles des
composés de lz forrmle (I) per la rézction d'un composé de la
formule (I) ou Gtun sel ou d'un éérivé protégé de ce compose,

sur 1'agent estérifiant epproprié, tel gu'un halogénure

e L4 o<
effectuant comzodément
- e

c
c¢ans un solvant organicue inerte, tel cue le diméthylforma-

znt suivie, lorsgue celsa

groupes protecteurs.

On peut former 1les sels avec des bases des composés de
v~ formule (I) en feisant réagir un acide de la formule (I)
s vne base convenable. &4insi, per exemple, on peut prépa-
rer i1es sels de sodium ou de potassium en utilisent le sel
du type 2-€thylhexancate cu du type bicarbonszte respectif.,
On peut préparer les sels d'addition d'acides en faisant
réagir un composé de la formule (I) ou un ester métabolique-
ment latile d'un tel composé, sur l'acide approprié.

Inrsque l'on obtient un composé de la formule (I) sous
la forme d'un mélange d'isoméres, on peut obtenir 1l'isomére
syn, par exemple, par mise en oeuvre de procédés classiques,
conme par cristallisation ou par chromatograohie.

Pour 1l'emploi & titre de matidres de départ pour la pré-
paration de composés de la formule générale (I) conformes &
la présente invention, on utilise, de préférence, des composés
de la formule générale (III) et des anhydrides et halogénures
dtacides qui y correspondent, sous leur forme isomire syn, ou
sous la forme de mélunges des isonires syn et des isoméres
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oui cont’snnent su moins 90 % cde .tiso-

[N
Q
o
l—i
3
)
n

w3
Q.
fad
§2a
5
ct
m

-

nt
re syn.

Les acides de la formule (III) et leurs dérivés consti-
vident

€
zlepent.

‘13

B
o’

uent ewxX-mtmes de nouveasux composés et il est bien
que la portiée de la présente Invention s!' y étend é
On peut les préparer par 1lt'éthérificetion d'un com
ierxule

W3 o
Q

0

an

DJ

0

'lL""

w

kY
ou un groupe bloguant la fonction ¢ yle) ou d'un sel d'un
tel corposé, par réa £

13

mile générale

. VII
T.CE, ——Q (VII)

(dans lacuelle T représ-nte un atome d'halogéne, tel que le
chlore, le brome ou l'iode, un radicsl sulfate ou sulfonate,
tel que tocsylate), cette éthérification étant suivie de
1:élimination de ntimporte quel groupe Rl'L blocuant la fonc-
tion carboxyle., On peut procéder & la séparation des iso-
méres, soit avant, soit aprés la réaction é'éthérification

de ce genre. On met commodément la réaction d'éthérification
en oeuvre en présence d'une tase, par exemple le carbonate

de potassium ou 1lthydrure de sodium et on la réalise, de pré-
férence dans un solvant organigue, par exemple le sulfoxyde

de diméthyle, un éther cycligue, tel gque le tétrahydrofurane
ou le diocxane, ou un amide N,N-disubstitué, comme le diméthyl=-
formamide., Dans ces conditions, lacomfiguretion du groupe oXy-

< mimo damwe sensiblement ronmodifiée par la mise en ceuvre & la réac-

tion G'éthérification. Lorsgue .'on utilise le compesé de la
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formile (VI) sous la forme d'un acide libre ou d'un sel avec

«

ement & la réaction d'éthérifica-

D
3
Y
3]

une base, on procéde gén
tion en présence d'une base forte, par exemple le t-butylate
de potassivm, une quantité suffisesnte de bzse forie étent
ajoutée pour former un bi-anion, &u surplus, on doit effec-
{tuer la réaction en présence d'une base si 1'on utilise un

sel dtaddition dfacide d'un cozposé de la formile (VI) la
guantité de base suffisent & neutraliser rapidensnt l'acide

en guestion.

On peut également préperer des acides de la forzmule (111)

en faisant réagir un compeosé de la formale :

2z

. ~2 4 NP o epe . .
tdans laguelle R~ et R’ peossident les significations précé-

demment indiquées) sur un composé de la formule

B,N.C.CH, "_Q (1¥)

sujvie de 1télimination de n'importe guel radical R4 bloguant
le-fonciion carboxyle et, si cela se révele nécessaire, de la
séssration des isoméres syn et anti.

. On peut convertir les acides de la formule (III) en les
anhydrides et halogénures dtacides correspondants et en les
sels d'addition d'acides par mise €1 oeuvre de procédés clas-
siques, par exemple, de la maniére décrite plus hnaut.

Lorsque X représente un atome dthalogine (clest-i-dire
de chlore, de brome ou d'iode) dans la formule (IV), on peut
préparer les composés de départ du type céph-3-éme d'une
maniére classique, . par exemple par halogénation d'un 18-
oxyde d'aminc-3-méthylcéph-3-tme~L~-carboxylate 7f-protégé,
élimination du groupe protégeant la fonction 78, acylation
du composé TR-amino ainsi obtenu pour former le radicel 7f-
acylamido, par exemple d'une mznidre analogue & celle décrite
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& propos du procédé (4) ci-dessus, suivie de la réduction cu
groupe 1f-oxyde ultérieure ient zu cours de la suite des opé=-
rations. Cette fagon de faire se trouve déerite dans le
trevet britamiigue K° 1 226 531, On peut préparer les compo-
sés cu type céph-2-tme correspondanis par le procédé d
dzns la demande de brevet néerlsndasis publide 1i° 6 aCte 013
bar la réaction d'un composé du type Z-nét thylcéph=2=-tine =
le Nnbromosuccinimide, de fagon & obtenir le commosé du type

-

S-bromométhylcéph~2-&me correspondznt.

Lorsque X représente un groupe acétoxny dans la formule
(IV), on peut préparer les matitres de départ de ce genre,
bar exemnle, par l'acylstion de 1l'tacice 7-eminocéphzlospora~-

nique, per exemple d'une manidre znalogue & celle décrite &

]

propos de la mise en ceuvre du procédé (L
peut prépzsrer les comnosés de lg £
X représente c'aaures radwcauz dcy!ozy par 1

H ’U

réparer, par exemple, par l'hydro?y cdes comp
:éthyligues appropriés, par exemple de la maniére décrite,
nptamment, dans les mémoires descriptifs des br

nigues K® 1 474 516 et 1 531 212,

On peut également préparer les matiéres de départ de la
formule (II) ce maniére classique, par exemple, par déplace-
ment nucléophile du composé S-acétoryméthyligue correspondant
par le nucléophile convenzble, par exemple, de la manidre
décrite dans le mémoire descriptif du brevet britannigue
K¢ 1 028 563, ou par la mise en oeuvre du procédé décrit
éuns le mémoire descriptif qu brevet britannique °2 052 4904.
Un autre procédé de préparation d2s matitéres de départ de la
formule (II) se caractérise par la déprotection d'un composé
78-amino protégé correspondant, réalisée d'une meniére clas-
sique, par exemple en utilisant PCls.
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I1 fsut bien comprencre cue, dans le cas des trensfor-
mztions susmentionnées, 11 peut se révéler nécessaire de
rotéger n'importe quels redicazux sensibles, présents da's la
molécule du composé en guestion, afin d'éviter ltepparition
¢actions secondaires indésirsbles, Far exemple, gu cours
e 1z mise en oeuvre de ntirporte lesguelles des séguences

e

s
]
Y3

réactionnelles énunérées plus haut, il peut se révéler né-
cesszire de protéger le radical an du grouperent eminothis-
zolyle, per exemple par tritylation, acylstion (par exemple
chloracétylation ou formylation), protonztion ou par mise en
oeuvre de n'importe guel autre procédé clsssigue. Le.groupe
protecteur peut ultérieurement &ire enlevé par 1l'intermédieire
de n'importe guelle réthode commode gul ne provogue pas de

(o

égradation ou Cécomposition du cozposé souhelté, par exemple
dans le cas d'un radicel trityle, par ltut s
scide carbvoxyligue éventuellerment hzlogéné, par exemple
1tacide acétique, l'acide formicue, 1

ou i*acide trifluoracétique, ou en utilisznt un acide miné-
ral, par exemple l'acide chlorhydrique, ou des mélanges de

ces acides, de préférence en présence d'un solvant protique,
tel que l'eau ou, dans le cas cd'un groupe chloracétyle, par
traitement par la thiourée,

Les radicaux bloguant ta fonction carboxyle utilisés pour
la préparation de composés de la formule (I) ou pour la pré-
paration de matitres de Gépart nécessaires, sont avantageuse-
ment des radiceux que l'on peut aisément séparer au cours
d'une étape appropriée de la suite des réactions, commodé-
rent au cours de la derniére étape. Cependant, dans certaines
circonstences, il peut &tre commode d‘'utiliser des groupes
blogquant la fonction carboxyle, métaboliquement labiles et
atoxiques, comme les radicaux acyloxyméthyle ou acyloxyéthyle
(par exemple acétoxyméthyle ou acétoxyéthyle ou pivaloyloxy-
méthyle) et conserver ceux-ci dans le produit final de fagon &
obtenir un ~ster convenable d'un composé de la formule (I)
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Les groupes bloguant la fonction carboxyle sppropriés
sont bien connus des spéclalistes de cette technigue, une
liste de groupes carboxyle btlogués illustrative figurant dans
le mémoire descriptif du brevet britzanicue K® 1 399 085, Les
groupes carboxyle blogués préférés sont les radicaux aryl
(alcoxy inférieur) carbonyle, tels gque p-méthoxybenzyloxy-
carbonyle, p-nitrobenzyloxycarbonyle et diphénviréthoxy-
carbonyle, des radicsux (alcoxy inférieur) carbonyle, tels
que t-butoxycarbonyle et des radicaux halo (alcoxy inférieur)
carbonyle, tels que2,2,2-trichloré<hoxycarbonyle. Le redical
bloguant la fonction cerboxyle peut subséguenzent &ire cnle
par mise en oeuvre ce n'importe lesquels des procédés g p.ro—
priés décrits dens 1a littérature technigue, ainsi, par
exemple, on peut gppliguer <ans e nODLreuX ca ne hydrolyse

catalysée par un acicde ou une base, toul comIe on peutl pro-
céder & des hyérolyses & catalyse enzymatiqu

(D

On peut présenter les composés antiblotiques conformes
& la présente invention en vue de leur administiration sous
u'importe quelle forme zppropriée, par anzlogie sux formes
dtadministration utilisées pour dtautrass antibioticues et,
par conséguent, la portée de la présente Invention s'étend
‘galement & des compositions pharmaceutiques gui comprennent

‘2u moins un composé antibiotigue conforme & la présente in-

vention, convensnt & lt'utilisstion en médecine humalne ou
vétérinaire. En vue de leur emploi, on peut préparer ces
compositions de maniére classique & l'side de n'importe guels
excipients ou véhicules pharmaceutiques nécessaires.

On peut présenter les composés antibiotigues conformes
& la présente invention sous forme de compositions convenant
4 1'injection et ces préparations peuvent prendre la forme
de doses unitaires, &tre introduites dans des ampoules ou
dans des récipients qui en contiennent des doses multiples,
au besoin avec un conserveteur additionnel. Les compositions
peuvent également adopter des formes comme dee suspensions,
des solutions ou des émulsions dans des vénicules huileux
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don, comme des agents de mise en suspension, de stsbilisation

22

et/ou de dispersion., L'ingrédient actif peut aussi se présen-~
ter sous la forme dtune poudre convenznt & la reconstitution
de la composition pharrmaceutique voulue & 1l'aide d'un véhicule
convenable, ver exemple l'ezu gpyrogine stérile, svent son
emplodi,

Si on le souhaite, ces compositions pulvérulentes peuvent
contenir une base estoxigue convenable, afin d'exélicrer la
solubilité dans 1l'eau de l'ingrédient actif et/ov d'assurer
gue lorsgue la poudre est ajovtée & lteau de reconstitution,

le pH de la composition agueuse ainsi obtenue soit physiolo-

giquement compatible. Lz base peut également &ire présente

I =

e
gens llegu servant & reconstituer laz composition phermaceu=-
tigue avec la poudre. La tase peut &ire, per exeuple, une

base inorganicue, comme le carbonzte de sodiurm, le bicarbo-

3
}ote
e}
C
m

&
nzte de sodium ou 1l'acétate de sodium, ou une tase organ
cé

comme la lysine cu ltzcétate de lysine,

On-pout également présenter les composés antibiotigues
sous forme de suppositoires contenant, par exemple, des bases
pour suppositoires classiques, telles que le beurre Ge cacao

- ou d'autres glycérides.

Les compositions destinées & l'usage en médecine vétéri-
naire peuvent, par exemple, se présenter sous la forme de
préparations intramammzires cdans des tases & libération ra-
pide ou retardée de la substance médicamenteuse. '

Les compositions peuvent contenir & partir de 0,1 %, par
exemple de 0,1 & 99 %,de la matiére active, en fonction du
mode d'administration. Lorsgue les compositions se présen-
tent sous la forme de doses unitaires, chague dose unitaire
contient, de préférence, de 100 & 3000 g d'ingrédient zctif,
par exemple de 200 & 2000 mg de cet ingrédient actif. La
dose quotidienne destinée au traitement de 1'ttre humsin
adulte varie, de préférence, de 200 & 12.000 mg, par exemple

£ de 1000 & 9000 mg de principe actif par Jour, en fonction,
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enire autres, ce ia naiture de l'infection et du mode et de la
fréguence de l'administration. Dans lt'enserble, on p:ut re-
courir & l'administration par la voie intrsveineuse ou intre-
misculaire, par exemple en utilisant de 400 & 4000 g per Jour
de 1lt'ingrédient actif pour le traitement de 1ltttre humain
adultz, Pour le traitement d'infections & Pseudomonss, ces
doses guotidiennes supérieures peuvent &ire nécessaires. On
comprendra parfzitement que, dans certasines circonstances, per
exemple pour le traitement de nouveaw-nés, il peut &ire sou-
heitsble de n'utiliser gue des dcses unitaires et ces doses
auotidiennes réduites.

On peut administrer les composés antibiotigues suivant
la présente "nvention en combinsison & dtasutres agents théra-

peuticues, cozme des antibiotigues, par exezple des pénicil-

Les exemples gui suivent illustrent laz présente invention.

-
n
(9]
]
in
o
k]
m
=
[}
[ R
o
n

toutes I:zs températures sont indiguées en

degrés Celsius, L'agbréviation IS0 désigne le sulfoxyde de
diméthyle. Le Sorbsil U30 est un gel de silice fatricué par

- .

-~ -2

1a 50ciété Joseph Crosfield and Son d¢ Wearrington, Lancashire,
tngleterre. L'Amwberlite Li-2 est une résine échangeuse
d'anions liquide faiblement basigue, l'Amberlite XA&D-2 est
une résine macroréticulaire non fonctionnelle, ces deux ré-
sines etant fabriguées par la société Rohm et Haas de Ph
Philadelphie, E.U.A.

Préparation 1

(Z)-2-Cyclopropylméthoxyimino-2~(2=tritylaminothiazole~4-y1l)-

acétate d'éthyle

On g agité du (Z)-2-hydroxyiminc-2-(2-tritylaminothiazola~
4—y1)acéta%e d'éthyle, chlorhydrate sel (30 g), avec du bromure
de cyclopropylméthyle (13,5 g) dans du sulfoxyde de diméthyle
(150 ml) contenant du carbonate de potassium (30 g) & 21°,
sous atmosphére d'azote, pendant 7 heures. On a répartil le
mélange entre du chlorure de méthyléne et de l'eau. On a ex-

! trait la couche agueuse par une guantité suppléuzenteire de

oA
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chlorure de méthyléne et on a lavé les solutions organigues
réunies avec de l'eau. Aprés séchage & l'zide de sulfate de
magnésiuvm, on a concentré la solution et on 1'a introduite
dsns une colonne de gel de silice Sorbsil U30 (200 g). On a
procédé & 1'élution du contenu de la colonne avec de l'acéiate
dtéthyle (10 & 30 ¥) dans de 1'éther de péirole (P.E. 40-60°).
Ltévaporetion cdes fracticns gppropriées a permis dlobtenir le

composé indigué dans le titre (20,9 g); A (éthnianol)

Lex

23¢,5nm (E3Y  403); Ay . 254,5nm (E)L 302); 258,5nm
1% o e 1%‘“

(515 267), 265nm (E}  229); 271,5nm (Ei‘n 190) et
294nm (Elg 111); v, (ChBr )y 3398 (KE), 1730 (ester),
1593 Et léﬁlcr

(a u*le liaison a*omau<uae)

!-{n

Frépsz—mgtion 2

beide (Z)-2-cycloproovinéthoxyimino—-2—(2-tritylaminothiazole-
4-yl)ecéticue

On & Gissous le produli de le préperetion 1 (20 g) dans
de 1'éthanol (200 m)) et on y & ajouté de 1l'hydroxyde de

soddum (2,12 g) cans de iteau (40 ml). On a porté le mélange

~
-

su reflux pendant 45 minutes, au cours desguelles lg préci-
pitation s'opéra. On a chassé une certaine partie de 1'étha-
nol (environ 150 ml) par distillation et on a refroidi le
résidu, On a réparti le mélange entre du chlorure de mé-
thyléne et de l'eau contenant de 1l'acide chlorhydrigue 2K

{70 m1). On a lavé la couche organigque & l'ezu, chagque couche
aqueuse étant réextraite avec une quantité supplémentaire de
chloru.e de méthyléne. On a séché les couches organigues ré-
unies & l'aide de sulfate de magnésium et on les a évgporées

de facon & obtenir le composé indiqué dans lg titre (20 g);

Mng. (&thanol) 234,5mm (31% 383); 259,5nn (E17

- % 242); 266,50m
E}Eﬁ 226) et 272,5mm (E}h 217); 9 (Nujol) 3260 (1) et

1685cm (acide).

10m
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Préparation 3
(6R,7R)=3-Bromonéthyl~7~(Z)=-2~cveclopropylréthorvining -2-
(2-trityleminothiszole~4-vl)-acétenido/~céph-3-tre~b-

Lo i s

late de divhényliméthvle

On a aJoute du chlorure d'oxzlyle (0,37 ml) & une
solution ée K,l-diméthyiformzmide (0,328 ml) dans du chlorure
de méthyléne (40 rl

gt
) & =20°, sous agitation et sous
phére d'szote. On a

e
agité le mélznge sous refrcidissement
a4 1l'eau glacée pendant 1C minutes, puis on 1!

1'a refroidi
Jusqu'a -26°. On a ajouté de l1l'acide (Z)-2-cye lopropyl—'
méthoxyimino—~2-(2- ir¢ty4amlnoth¢c2078—4—yljac gue (1,94 g)

=t on a agité la solution sous refrcidissement é ltesu glacée,
pendant 1C minutec, e
une suspersion de ( Zmirgebim
¢ u chlorure de
line (1,76 ml)
issé le riflange
se réchauifer jusqu'ad 21° en l'espace d'une heure. On a lavé
la solution gvec de 1l'acide chlorhydrigue dilué et de l'eau,
chague ligueur de lavage étznt réextraite avec une guantité
supplémentaire de chlorure de méthyléne et on =z séché les
extraits réunis avec du sulfate de magnésium et on les a
évagporés jusgqu'a un petit volume . On a filtré la solution
& travers du Sorbsil U30 (50 g) dans de l'acétete d'éthyle
et on a évaporé 1'éluazt. On a cristallisé le résidu (3,54 g)

o

dans un mélange 4'éther diéthyligue et d'éther de pétrole
(&} s

carcoxy*ate de diphénviméthyle (
;

D
.:5

(P.E. 40 & 60°), de maniére & obtenir le composé indigué dans
le titre 2,43 g); P.F. 135 & 147°, [&75'-11,9° (¢ 0,6, CHCl;).

EXENPLE 1
(6R,7R)~7~/12)-2~(2-tminothiazole-b=y1)=2~cyclopropylméthoxy-
iminoacétamido/=3~(1-pvridiniumméthyl)céph=3~tre~4=carboxy-
late, dichlorhvdrate sel

On a ajouté du chlorure d'oxalyle (0,74 ml) & une solu-
tion agitée de N,N=-diméthylformamide (0,76 ml) déans du chlo-
rure de méthyléne (20 ml) & -20°, sous atmosphére d'azote.
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On a agité le mélange sous refroidissement & llesu glecée
pendant 10 minutes et on 1'a ensuite refroidi Jusou'z -20°.
On a ajouté de 1llacide (Z)-2-cyclopropyiméthoxyimino-2(2-
tritylaminothiazole~4-yl)acéticue (3,87 g), et on z =agité
la solution sous refroidissement & la glace pendent 10 mi-
nutes. On a refroidi ls solution Jjusgi'a «~20° et on 1
ajoutée & une sclution de dichlorhyérate de (6R,7R)-7-z2minc-
3-(1-pyridinivmméthyl )céph~3-tme~L-carboxylate dihydraté
(3,04 g) dans de 1'alcool industriel dénaturé au méihanol
(24 ml) et de 1'eau (6 rl) contenant de la diéthylanine
(4,7 ml) & =7°¢, sous vigoureuse agitation. On a laissé la
solution se réchzuffer Jusqu'z 21° en l'espace de 15 rminutes,
On 1'a ensuite lavée & deux reprises gvec de l'eau, en pro-
ue fois & une réextraction & ltzide de chlorure
igu

ne. On a séché les couches organ s réunies
E

-
kb

avec du su ate de mzgnésiurm et on les a éva é s Jusgu'a
obtention d'une huile gommeuse cue lfon a triturée

1téther diét 31 que pour obtenir un sclide (4,56 g). On =
dissous ce solide (4,31 g) dans de l'acide formigue et on y
a ajouté de l'acide chlorhydrigue concentré (1,6 ml). A&orés
agitation pendant 1 heure & 21°, on a filtré le mélange et
on z soumis le giteau de filtration & une lixiviation &
1t'acide formicue. On a évaporé les filtrats réunis et on

a trituré le résidu avec de l'acétone de fagon & obtenir le
composé indiqué dans le titre (3,20 g); [g7 -38,0° (c 1,26,

i L] I 1 %
DESO); Ay, (tempon & pH 6) 255nm (E,Q. 307y, » ine 240 nm,

1%
‘cm 287) et 289,5nm (E ’ 128)

EXENPLE 2
(a) (6R,7R)-3-Acétoxyméthyl~7-/12)-2-cyclopropylméthoxyimino)—
2-(2-tritylaminothiazole-4-yl=)acétamido/~céph-3-tme=Lb~
carboxvylate de t-butyle
On a ajouté du chlorure dtoxalyle (0,74 ml) & une solu-
tion de diméthylformamide (0,76 ml) dans du chlorure de
méthylene (20 rl) & -20°, sous agitation et sous atmosphire




10

i

20

25

30

d'azote. Aprés 10 minutes é'agitation sous refroidissement
& la glace, on a refroidi le mélange Juscu'd -20° et on y a
ajouté de 1l'acide (Z)-2-cyclopropylméthoxyinino=-2(2-trityl
aminothiszole~4-yl)ecétique (3,88 g). Lprds 10 minutes de
refroidissement & 1l'ezu, on a refroidi lz solution Jusqu'a
~20° et on y & ajcuté une solution de Z-acéioxyméthyl-7-
aminocéph-3-tme~b-carbvoxylate de t-butyle (3,28 g) dens du
chlorure de méthyléne (20 ml) contenant de iz I,N-diméthyl~
aniline (2,52 mwl). On a agité la solution & 21° pendant

1 heure. On z ensuite levé la soclution successiven ent avec
de l'acide chlorhydrique dilué et de l'ezu, en pro

~

f\.
V
chague fois & une extraction par du chlorure de méth yl ne,

€
1igues réunies sur du sulfate
de magnésium, on les & conceﬁt‘ées et on les & chronsicgre-
rhiées sur du Sorbtsil U30 (150mg) dans
iormer le coumpesé indigué dans
(c 1,11, CHClS) }9 max (CHEr ) 3400 (1H), 1790
(p-lnc*ﬁﬂe), 1729 (esters) et 1689 e* 1512 cr™ (zzide).

(b) Acide (B6R,7R)=3-zcétoxyméthyl—7—/12)~2-(Z-aminothiazole-
4-yl)~2-cyclopropylméthoxvimino/acétamidocéph~3-me~li-
carboxXylicue, chlorhydrate sel

On a cissous le produit de 1'étape (a) (5,60 g) dans

¢e l'acide formigue (22 ml) et on & ajouté de l'acide

chlorhydricue concentré. On a agité la solution & 21° pen-

dant 1 heure et on 2 filtré le mélange. On a soumis le ghteau

de filtration & une lixivietion & l'acide formigue et on a

ajouté les filtrats réunis & de 1'éther diisopropylique agité

(620 ml). On a recueilli le précipité par filtration, on 1'a

lavé & 1téther diisopropylique et on l'a séché de fagon &

obtenir le composé indiqué dans le titre

(3,73 g) [7 +37,25° (¢ 0,53, DiSO),V . (Nujol) 3700~
2300 (L et OH), 1780 (p-lactame), 1725 (es»er et acide)

g et 1662 et 1543 o™ (amide).

e



2E

{e¢) (ER, 7R)—7-/TZ) ~(2=tminothizzole=4=y1)~2-cyclopropyl-
méthoxyviminoscétamide/=3~(4-carbamoyl-1-pyridiniucméthyl)-

on = mélange le prcau1t de 1tétazpe (b) (1,58 g) & du

5 . Tbicarbonate de sodium (500 mg) et on a lentement ajouté de
l'eau (2 ml) sous chauffege jusqu'a 50°, opération oui a
provogué la formstion G'un sirop. On a gjouté de 1'iso=-
nicotinsmide (1,45 g), cette addition étant suivie de celle
de bicarbonate de sodium suppiémentszire pour zjuster le pH
10 du mélange & 7,0. On a ajouté de l'iodure de sodium (6,67 g)

et on a chauffé lz solution Jjusaqu'a 80° sous agitation. On

a maintenu cette solution & 80° pendant 3,5 heures. On =

la’ =sé refroidir le sirop et on 1l'a dilué avec de l'acétone

OIS &

-
%)
(250 m1) sous agitation. On & recueilii le solicde par fil-
t

T-a,

\un

tretion et on 1'a lavé convenstlemer . & 1ltacéicne pour le
sécher ensuite sous vide, On a dissous le solide dans de
1teau et on & introduit lz solution dans une colonne de
résine &mberlite XAD~2, On a élué lz colonne azvec de l'ezu

’

et ensuite de 1t'éthanol & 25 % dans de l'esu. On & an al}se
20 les fractions en examinant leurs spectres UV et on a réun

les fractions appropriées d'éluat pour les évaporer ensuite

Jjusqu'a l'obtention d'une huile. On a trituré cette huile

wvec de l'acétone de fagon & recueillir le compesé indiquédas

I titre (360mg) ; A (pE6 tampon au phosphate) 231

; max
25 1% .
c  om (E lon 38)0 Minf1 251,5 nm (E]Y308) et 292
‘ nm (Elcm 146); v__  (Nujol) 1775 (g-lactane) 1680

(amide) et 1615 cm—l (carboxylate).

Example 3
(6R,7R)-7-[(Z)-2~(2-Eminothiazdle-4-yl)-2-cyclopropyl-
méthexyiminoacétamido) -3~ (1-pyridiniumméthyl) céph-3-&mg=lim
carboxylate

20

On a agité le dichlorhydrate sel du composé indiqué dans
. le titre (420 mg) avec de 1l'eau (5 ml) et de ltacétate
j d'éthyle (4 ml), et on a ajouté, goutte & goutte, de la résine
A~

[
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tmberiite La-2 (0,6 ml), en vue d'ajuster le pH du mélange
a 5,2. On a extrait la couche organigue par une cuantité
supplémentire d'eau et on a

-
¥

1zvé les couckes agueuses
réunies & l'acétate d'éthyle, Ltéveporation g permis d'ob-
tenir une gomme que l'on a triturée gvec de l'acétone de
fagon & recueillir le composé indigué dans le titre (270 mg);
[F751 - 69,7 % (c 1,14, DNSO); )

tarmpon & vHH) 255 nm

‘max

1% )
(B1ex262)5 M1 241 nm (nd" 340) et 292 nm (L1” 445).
EXEKPLE &

(a) (18, 6R,7R)=: -Eromométhyl-7-/(Z)-2~cyciopripylméthoxy-
imino-2-(2-tritylaninothiszole-b=yl)=cétanidocéph-3-

i~Ca: ete de dipheénvimétnvie, 1-oxvce

On & dissas ¢ (6R,7R)-3-tromonéthyl-7-/Z)-2-cyclopropyl~
méthoxyinino=2-(2-tritylaninothiszele~b-yl)acétanido/céph-
3-tme~b-carboxylate de diphénvliméthyle (1,2 g) éans du
chlorure de méthyléne (10 ml) et on & ajouté de l'tacide
3-chloroperbenzoicue (292 mg) sous agitetion et refroidis-
sement & l'eau glacée. 4&prés 30 minutes, on a lavé la
solution avec une solution agueuse de bicarborate de sodium
et de l'eau (& deux reprises). A4prés séchage & l'aide de
sulfate de magnésium, on a concentré la solution et on 1l'a
purifide sur une colonne de Sorbsil U-30 (50 g) que l'on a
élude & ltacétate d'éthyle (50 & 80 %) dans de 1'éther de
pe»role (P.B., 40 & 60°), de maniire & obtenir le composé indi-

qué dans le titre (270 mg) ; [u]§l~69 7% (c 1,14,
nm (E 340) et 292 nm (Elcml45)

(b) (18, 6RJ7R)-7-/TZ)-Z-Cyclopropylméthoxyimino-z-(Z—tri-
tylaminothiazole~4=-yl)acétamido/=3-(1-pyridiniumnéthyl)
céph~3=tme=Li-carboxylate de diphénvliméthyle, 1-oxvde,
bromire

On a dissous le produit de 1'étape (z) dens de la pyri-
dine (0,2 ml) et on a egité la sclution & 21° pendant environ
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2,5 heures. On & di"2é la solution avec de 1'éther diéthy-
ligue (8 ml) et, aprés agitation pendant 10 minutes, on a
recueilli le précipité par filtration, on 1l'a lavé & 1'éther
diéthyligue et on 1l'a séché de fagon & obtenir le composé
indiqué dans le titre (80 mg); £§7§1—65,2° (c 1,328, 05013);
Y mex (Fujol) 3700-3100 (NH et HZO), 1803 (E-lactazme), 1727
(ester), 1682 + 1514 (emide) et 1C28 oot (sulfoxyde).

(c) (6R,7R)=7-/12)=2-Cyclopropvimérhoxyinino-2-(2-tritvl-
aminothiszole—b-yl)acétamicdo/-3~(1-pyridiniunzéthyvl)cénh-

3=¢me-L-carboxylate de diphényiméthyle, halogénure mixte
Sous agitation, on a mis du bromure de i-oxyvde de (1S,

m
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de l'iodure de potessium (0,24 g) dans de ltacéicne (2 ml),
sous refroidissement & l'eau glacée. On =z zjouté du chlorure
dtacéty.e (0,1 rl). 4&prés agitetion sous refroicdissement
pendant environ 1,5 heure, on a versé la solution dans une
solution de métabisulfite de sodium (0,12 g) dans de l'ezu
(15 ml). On a recueilli le précipité ainsi obtenu par fil-
tration, on 1l'a lavé & ltezu et & 1'éther diéthylique et on
1'a séché de fagon & recueillir le composé indiqué dans le
titre (300 mg): szar(ﬁujol) 3700-3100 (NH), 1790 (g-lactame),
1721 (ester) et 1689 et 1518 cn™ ' (amide); T (dg-DHSO) contenant
1,03, 1,33 et 1,82 (protons pyridinium), 3,08 (COCCE), 3,23
(proton thiazole), 4,05 (d,d, J 9 et 5EZ; 7-H) et 6,08 (4,

J 6HZ; NOCHZ-X

(d) (6R,7R)=7=/12)=2~(2-Aminotliazole-4-yl)~2-cycloprepyl-
néthoxyiminoacétamido/~3~(1-pyridiniumméthyl)céph-3~tme
L-carboxylate, dichlorhydrete sel
On a mélangé du (6R,7R)=-7-£(2)~2~cyclopropylméthoxyimino-

2-(2-tritylaminothiazole~4-yl)acétamido/-3-(1-pyridinium~

méthyl)céph~3-éme~4-carboxylate de diphénylméthyle, halogénure

mixte (200 mg) & de l'acide formique (0,8 ml) & 21° et on a

ajouté de l'acide chlerhydrigue concentré (0,06 ml). On a
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agité le mélange & 21° pendant 2 heures et on 1'a ensuite
f£iltré. On a soumis le ghtezu de filtration & une lixivia-
+tion & 1'acide formique et on a ajouté les filtrats réunis

4 de 1'acétone (10 ml) et de 1'éther (3 rl). On a recueilli
le précipité par ‘1Tc“at10n, on 1ta lavé et séché de fagon &
obtenir le composé indigué dans le titre (22 mg) dont les
caractéristigues spectroscopicues ressemblzient & celles du
produit de l'exeixple 1.

X EM 5

- _o_—,-_.l=.—.=_:.

(a) (6 7R ,=7=/T2)=2-Cyclopropylméthoxyimino~2~(2~tritylamino-

th azole-l —v'z >étamido/-3-(1-pyridiniumréthyl )—céph-2-

lzte de divhénvliméthyle, bropure

On a dissous (63,7R I-bromométhyl=7 -[th)—B-C¥clopr0pyl—

méthoxyirins=2-(&=tritylarinothiazole~b=yl)acétanico/ céph-3-

tme=b-carboxylate de diphénylméthyle (100 mg) cans

pyridine (0,2 ml) et on a agité & solution & 21° pendant

3 heures., On a dilué 1z solution & l'zicde d'éther diéthyli-

que (8 ml) et, aprés 10 minutes, on & recueilli le p

per filtration, on 1'a lavé & 1'éther diéthylique et

séché de fagon & obtenir le composé indigué dans le titre
(100mg) ;v ., (Nujol) 3390 (NH), 1805 (B-lactame) 1730
(ester) et 1682 et 1513 cm T (amide); 7(d -DMSO) en-
globait 1,00, 1,42 et 1,93 (protons pyridinium),

ap 3,05 (COOCH), 3.21 (2-E), 3,24 (proton thiazole),

4,42 (8,8, J 9 et 5EZ; 7-H) et 6,12 (&,J 6HZ; NOCHZ-).

tv) (18, 6R,7R)~7=/1Z)=-2~Cyclopropvlméthoxyimino=2=(2-trityl=-
aminothiazole~4=yl)acétmido/=3~(1-pyridiniunréthyl )céph-
3-tme=4~carboyvlate de diphénylméthyle, 1~-Xxyde, bromure
On a dissous du bromure de (6R,7R)-7-/(Z)-2-cyclopropyl-
méthoxyimino-2~(2-tritylaminothiazole~4~yl)acétamido/-3-(1~
pyridiniumméthyl)céph-2-éme~4-carboxylate de diphénylméthyle
(300 mg) dans du chlorure de méthyléne (5 ml), sous agitation
et refroidissexent & la glace. On & ajouté de 1lacide
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3-crloroperbenzoigue (70 mg). 4prés 1,5 heure, on a lavé

1a solution avec une solution de bicarbonate de sodium et

e l'eau et on 1l'a séchée sur ¢u sulfeste de megnésiuvm., On

a évaporé la solution Jusqu'd l'oblention d'une gomme que
1ton a trituréde avec de 1l'éther diéthyligue pour obtenir un
solide. On a dissous ce solide dans du chlorure de ; éthylene
(5 ml) et on a ajouté une guantité

n

noplémentaire dlacide
3-chloroperbenzofgque & des intervslles de 30 r nutes. On a
1zvé la solution avec une solution de bicarbonate de socdiurm,
avec une solution de méthabisullite de sodium et avec de
1'ezu et on 1l'a ensuite séchée sur du sulfate de magnésium.
tprés 1'éveporation, on a trituré les résidus avec de 1l'éther
Giéthylicue de fagon & obtenir le composé indigqué daus le
titre, brut (230 rg). On & purifié un échantillon du prodult
par chrozstographie sur du Sorbsil U30 (5 g) dens du méthansl
et un mélange de propancl et d'eau pour obtenir le corposé
indiqué dans le titre dont les caractéristiques spectrosco-
piques ressemblasient & celles du procduit de l'exemple & (v).
On neut réduire et déprotéger le produit de l'exemple 5
(b) de la manidre décrite dans ltexemple 4 (c) et & (&), de
fagon & obtenir le dichlorhydrete sel du (6R,7R)-7-/(Z)-2-
(Z—aminothiazole-h-yl)—2-cyclopropylméthoxyiminoaCétamidg7-3-
(1-pyridiniumméthyl)céph-3-éme~4-carboxylate.

EXEMPLE &
Poudre s&che pour injection

I1 faut introduire du (6R,7R)-7-/(Z)-2-(2~z2minothiazole-
4-yl)=-2=-cyclopropylméthoxyimino)acétamido/~3-(1-pyridinium-
méthyl)céph~3~trme-4-carboxylate de maniére aseptique dans des
fioles en verre, le contenu de chague récipient étant équiva-
lent & 500 mg de la matiére pure anhydre., Il faut purger les
espaces supérieurs des fioles avec de l'azote stérile. Il
faut fermer les fioles en se servant de disgues ou bouchons
de caoutchouc et de recouvrements métalliques, appligués par
sertissage, de fagon & emplcher un échange gazeux ou toute
entrée de microorganismes On peut dissoudre le produit dans




LAY

de lteau pour injection ou tout autre véhicule stérile appro-

prié pesu de temps avant son administretion.
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REVELDICATION

1. &ntibiotigues de la nzture des céphalosporines ré-
pordant & ls formule géndrale suiveant

N M—:z

A,

O g

5 o/
' == ———— CO.NH —— -
C : eAf \\ ,
I ~ CH_ N (1
H o] “
AN \oes/ g
ocH2—<j e
ceC
2
10 (dans laguelle R représente un radicsl 3 ou 4-cartamo vie ou
. un stome d'hydrogéne), zinsi que les sels atoxiocues et les
esters métaboliquement labiles et atoxiques de ces composés.
2. (6R,7R)=7-/T12)=2~(2-Aminothizzole-4-yl)~2-cyclopro-
pylméthoxyimincacétamido/~3-(1-pyridinivmmnéthyl ) céph-3-tme-

15 L—-carboxylate.

5. Sels atoxiques et esters métaboliquement lagtiles et
atoxigues du composé suivant la revendication 2.

4. Formes & fonction K protégée et & groupe carboxyle
blogué des composés suivant la revendication 1.

20 5. Procédé de préparation d'un composé suivant la reven-
) dication 1, caractérisé en ce que :
: (4) on acyle un composé de la formule
| H OB
H.N 'JL"j
2 (11)
25 2N

(dans laquelle R possdde les significations qui lui ont été
atiribuées dans la revendication 1, B représente =S ou
30 >S5S =0 et la ligne en traits interrompus qui établit un
- pont entre les positions 2,3 et 4, indique que le composé est
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une substance du iype céph-2-éme ou céph~3-Eme) ou un sel ou
un dérivé N-syliligue d'un tel composé, ou un composé cor-
respondant possédant un groupe de la formule -COOR1 en posi-
tion 4 (ob R représznte un atome d'hydrogine ou un groupe
bloguant la fonction carboxyle) et possédant un enion E-
associé, avec un acide de lz formule

\ { (I11)
== C.COOH
AN
OCE;

2 représente un groupe amino ou amino protégé)

(@ans laguelle R

ou avec un sel cé'un tel acide, ou avec un zgent acylant qui y
correspond, ou bien

(B) on fait réagir un composé de lz formule

[:
wnt

2 cooR>

(dans laguelle RZ, B et 1z ligne en traités interrompus pos-
sedent les significations qui leur ont été attribuées plus
haut, R3 représente un atome d'hydrogéne ou un radical blo-
quant ia fonction carboxyle et X représente le reste remplz-
¢able d'un nucléophile), ou un sel d'un tel composé, sur un
composé pyridinicue de la formule :

l NQ )

R
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(dans laguelle R posside les significetions gqui lui ont été
attribuées dans la revendication 1, puis,

si cela se réveéle nécessaire et/ou souhzitable dans
chague circonstance, on met en ceuvre n'importe lesguelle
des rézctions gui suiv.nt, en n'importe guel ordre approprie
i) conversion d'un isomére AZ en l'isomére &3 souhgité,
ii) réduction d'un composé dans legquel E représente =>S—> 0

pour former un composé dans leguel B représente > S,
i1ii) conversion d'un groupe carbocxyle en une fonction ester

métzboliquement 1labile et atoxigque,

iv) formation d'une fonction sel atoxique et
V) élimination de n'importe quels groupes bloguant la

fonction carboxyle et/ou protégeant la fonction N.

6. Procédé suivant la revendication 5, caractérisé en
ce gue le composé de la formule (II) est le dichlorhycirzte
de (6R,7R,=-7-amino=3-(1=-pyridiniumméithyl )~céph~3-tme~L-
carboxvliate .

7. Compositions phermaceutiques, caractérisées en ce
gutelles contiennent, & titre d'ingrédient actif, au moins
un composé suivant l'une quelcongue des revendications 1 a
3, en association avec un excipient ou véhicule pharmaceu-

‘Lique.

8. 4cide de la formule (III) telle que définie dans la
revendication 5, ainsi g2 ses sels, esters et dérivés

réactifs.
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