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Ester 3-acylamino-2-oxo-1-azétidinyliques d'acides phosphoniques, de I'acide phosphorique et d'esters de I'acide

phosphorique.

L'invention concerne une nouvelle famille d'antibiotiques
-lactames.
ﬂ-lactame portant un substituant

Y

”w
—0—?—R5

OH

en position 1 et un substituant acylamine en position 3,
éventuellement sous la forme-d'un de ses sels pharmaceuti-
quement acceptables; dans la formule ci-dessus, Y est un
atome d'oxygéne ou de soufre et Rs est un radical hydroxyle,
alkyle, alkyle substitué, phényle, phényle substitué, alcoxy, alky-
thio, (alkylsubstituéloxy, {alkyl substituélthio, phényloxy, phényl-
thio, (phény! substitué)-oxy ou {phényl substitué)thio.

Ces composés font preuve d'une action antibactérienne ou
antimicrobienne.
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'1 .
Esters 3—acylamino—2—oxo—1-azétidinyliques'd'acides

phosphoniques, de l'acide phosphorique et d'esters
de 1'acide phosphorigue '

La présente invention concerne une nouvelle famille

d'antibiotiques B-lactames, ainsi que l'utilisation de ces

composés comme agents antibactériens. Il a &té découvert que

le noyau B-~lactame pouvait &tre activé biologiquement par un

substituant de formule
Y
"
~0-P-Rg
OH
et par des sels pharmaceutiqueﬁent acceptables de ce
substituant, fixés i 1l'atome d'azote du noyau.
%
Les B-lactames pdrtant'un substituant —O—?—RS
OH
(ou un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci) en
position 1 et un substituant acylamine en position 3
font preuve d'une action contre toute une gamme de
bactéries gram-négativeset gram-positives.
7 Des membres représentatifs de cette nouvelle
famille d'antibiotiques B-lactames selon la présente

invention sont ceux qui sont englobés par la formule

I R

ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

Tels qu'ils sont utilisés dans la formule I et dans
1'ensemble de la description, les symboles ont les définitions

ci-dessous.
R; est un radical acyle ;

R, est un atome d'hydrogéne ou un radical méthdxy ;

_ Ry et Ry sont identiques ou différents et sont
chacun un atome d'hydrog&ne, un radical alkyle, alcényle,

alcynyle, cycloalkyle, phényle ou phényle substitué, ou un
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2
hétérocycle 3 4, 5, 6 ou 7 chainons (symbolisé ci-aprés par
Rg) » ou bien 1'vn de Ry et Ry est un atome d'hydrogéne et
1'autre est un radical azide, halométhyle, dihalomé&thyle,
trihalométhjle, alcoxycarbonyle, 2-phénylé&thényle, 2-phényl-
gthynyle, carboxyle, ou un radical de formule -CH,X,, -S-Xg,

X X o
IR < TE & G
~0-Xp, -0-C-X,, ~-S-C-X;, ou =-A-C-NXgX; i
45 X5

X, est un radical azide, amine (-NH,), hydroxy,
alcanoylamine, alkylsulfonyloxy, phénylsulfonyloxy (phényl
substitué)sulfonyloxy, phényle, phényle substitué,. cyano,
-5-X, ou -0-Xoy 7

) X, est un radical alkyle, alkyle substitug,
phényle, phényle substitué, phénylalkyle, (phényl substitug)-
alkyle, élcanoyle, alcanqyle substitué, phénylcaxbonyle,
{phényl substitué)carbonyle ou hétéroarylcarbonyle ;

l'un de X3 et X; est un atome d'hydrogeéne et
1'autre est un atome d'hydrogé&ne ou un radical alkyle, ou
bien X3 et X,, pris ensemble avec l'atome de carbone auquel
ils sont fixés, forment un radical cycloalkyle ;

X5 est un radical formyle, alcanoyle, phényl-
carbonyle, (phényl substitué)carbonyle, phénylalkylcarbonyle,
{(phényl substiﬁué)alkylcarbdnyle, carboxyle, alcoxy-

carbonyle, aminocarbonyle 9
(NH2~C—)
(amino substitué)carbonyle, ou cyano (-C=N) ;
: ‘A est -CH=CH-, - -CH,-CH=CH-, =(CHp)g -(CHp) ,790~
-(CHp) NH-, ou -(CHp) 5S-CHy ; ,
n est égal a8 0, 1, 2 ou 3 ;

-

n' est égal 3 1 ou 2 ;

Xg et X4 sont identiques ou différents et sont
chacun un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle, ou bien Xg
est un atome d'hydrogéne et X5 est un radical amine, amine
substitué&, acylamine ou alcoxy ;

Rg est un radical hYdroxyle, alkyle, alkyle
substitué&, phényle, phényle_substitué,‘alcoxy, alkylthio,
(alkyl substitué)oxy, (alkyl substitué)thio, phényloxy,
phénylthio, (phényl substitu&)oxy ou (phényl substitué)thio ;
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et

Y est un atome d'oxygé&ne ou de soufre.

On trouvera ci-dessous les définitions des
différents termes utilis@s pour décrire les B-lactames selon
la présente invention. Ces définitions s'appliquent aux
termes tels qu'ils sont utilisés dans l'ensemble de la -
description (2 moins qu'ils soient limit&s d'une autre fagon
dans des cas spécifiques), soit isolément soit en tant que
partie d'un groupement plus important.. _

Les termes "alkyle" et "alcoxy" se rapportent i des
radicaux & chaine droite ou i chaine ramifiée. On préfére
les radicaux ayant de 1 & 10 atomes de carbone.

. Les termes "cycloalkyle" et "cycloalcényle“ se
rapportent 3 des radicaux cycloalkyle et cycloalcenyle ayant
3, 4, 5, 6 ou 7 atomes de carbone.

Le terme "alkyle substitué" désigne un radical
alkyle substitué par un ou plusieurs radicaux azide, amine
(—NHZ), halogéne, hydroxy, carboxy, cyano, alcoxycarbonyle,
aminocarbonyle, alcanoyloxy, alcoxy, phényloxy, {(phényl
substitué)oxy, Rg-oxy, mercapto, alkylthio, phénylthio,

(phényl substitué) thio, alkylsulflnyle ou alkylsulfonyle

Les termes "alcanoyle", "alcényle", et "alcynyle"

-

~désignent des radicaux 3 chaine droite ou ramifiée. On

25

30

35

préfére les radicaux ayant4de 2 3 10 atomes de carbone.

Les termes "halogéne” et "halo" de51gnent un atome
de fluor, de chlore, de brome ou d'iode. )

Le terme "carboxyle protégé" désigne un radical
carboxyle qui a &té estérifié par un groupement protecteur
d'acide classique. Ces radicaux sont bien connus dans la
technique ; voir par exemple le brevet des Etats~Unis
d'Amérique N° 4.144.333. Les radicaux carboxyle protégés
préférés sont les esters benzylique, benzhydrylique, t-
butylique, para-mé&thoxybenzylique, et para-nitrobenzylique.

Le terme "phényle substitué&" désigne un radical
phényle substitué par 1, 2 ou 3 radicaux amine (-NH,),
halogé&ne, hydroxyle, trifluorométhyle, alkyle (de 1 i 4
atomes de carbone), alcoxy (de 134 atomes de carbone),

ou carboxyle.
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4
Liexpression "hétérocycle & 4, 5, 6 ou 7 chainons"
(désigné par "Rg") se rapporte i des radicaux aromatigues ou
non aromatiques, substitu&s ou non substitués, qui contiennent
un ou plusieurs atomes d'azote, d'oxygéne ou de soufre. Des
exemples de substituants sont les radicaux oxo (=0), '
halogéne, hydroxy, hitro, amine, cyano, trifluorométhyle,

alkyle de 1 & 4 atomes de carbone, alcoxy de 1 & 4 atomes de
carbone, alkylsulfonyle, phényle, phényle substitué, 2-furyl-

(ESEfCH:N‘ )

benzylimine et’aikyle substitués (dans lesquels le radical
alkyle a de 1 & 4 atomes de carbone). Un type de "h&téro-
cycle 3 4, 5, 6 ou 7 chainons"” est le radical "hétéroaryle".

imine

Ce terme "hétéroaryle" désigne les hétérocycles a 4, 5, 6 ou

7 chainons qui sont aromatiques. Des_ekemples de radicaux
hétéroaryle sont les radicaux pyridinyle, furanyle, pyrrolyle,
thiényle, 1,2,3—triazolyle, 1,2,4~triazolyle, imidazolyle,
thiazolyle, thiadiazolyle, pyrimidinyle, oxazolyle,
triazinyle, et tétrazolyle, substitués ou non substitués.

Des exemples d'hétérocycles non aromatiques (c'est-a-dire de
radicaux hétérocycligues totalement ou partielleﬁent saturés)
sont les radicaux azétinyle, oxétanyle, thié&tanyle,
pipéridinyle, pipérazinyle, imidazolidinyle, oxazolidinyle,
pyrrolidinyle, tétrahydropyrimidinyle, dihydrothiazolyle et
hexéhydroazépinyle,-Substitués ou non substitués. Des
exemples des-hétérocycles 3 4, 5, 6 ou 7 chainons substitués
sont les radicaux l-alkyl-3-azétinyle, 2-oxo-l-imidazol-
idinyle, 3-alkylsulfonyl-2-oxo-l-imidazolidinyle, 3-benzyl-
imino~2-oxo-1-imidazolidinyle, 3—a1kyl—2-oxo-1—imidazol—
idinyle, 3-phényl (ou phényl substitué)-2-oxo~l-imidazol~
idinyle, 3-benzyl-2-oxo-l-imidazolidinyle, 3-(2-amino&thyl)-
2-oxo-1l-imidazolidinyle, 3-amino-2-oxo-l-imidazolidinyle, 3-
[(alcoxycarbonyl)amino]—2—oxb—1—imidazolidiny1e, 3-[2-

[ (alcoxycarbonyl) aminoléthyl l-2-oxo-1-imidazolidinyle, 2-oxo-
1-pyrrolidinyle, 2-oxo-3-oxazolidinyle, 4-hydroxy-6-méthyl-2-
pyrimidinyle, 2foxo-1—hekahydrozépinylé, 2-oxo-3-pyrrolidinyle,
2-oxo-3-furanyle, 2,3-dioxo-l-pipérazinyle, 2,5-dioxo-1-
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5
pipérazinyle, 4-alkyl-2,3-dioxo-1~pipérazinyle et 4-phényl-
2,3-dioxo—1-pipérazinyle.r

Le terme "amine substitué " désigne un radical de
formule ’NYIYZ dans laquelle Y, est un atome d'hydrogéne ou
un radical alkyle, phényle, phényle substitué, phénylalkyle
ou (phényl substitué)alkyle) et ¥, est un rédical alkyle,
phényle, phényle substitu&, phénylalkyle, (phényl substltue)—
alkyle, hydroxy, cyano, alcoxy, phénylalcoxy, ou amlne
("NHz) .
Le terme "alcanoyle substitug" englobe dans son
champ d'application les composés de formule (alkyl substitué)

O . .
—8- (dans laguelle "alkyle substitud” a la méme dé&finition
que ci-dessus) et le radical phénylalcanoyle.

Le terme “acyle" désigne tous les radicaux ,
organigues derlvant d'un acide organique (c' est—a—dlre ‘d'un
acide carboxyllque) par enlévement du radical hydroxyle.
Certains radicaux acyle sont bien entendu préférés, mais
cette préférence ne doit pas &tre regardée comme une
limitation au champ 4d‘' appllcatlon de l'invention. Des
exemples de radicaux acyle sont ceux qui ont été utilisés
dans le passé pour acyler les antibiotiques B—lactames, y
compris l'acide 6~aminopénicillanique et ses dérivés et

l'acide 7-aminocéphalosporanique et ses dérivés ; voir par

exemple Cephalosporins and Penicillins, é&dité par Flynn,
Academic Press (1972), la demande -de brevet allemand
N® 2.716.677 publiée le 10 octobre 1978, le brevet belge
N°® 867.994, le brevet des Etats-Unis d'Amérique N° 4.152.432,
le brevet des Etats-Unis d'Amérique N° 3.971.778, le brevet
des Etats-Unis d'Amérique N° 4.172.199, et - le brevet
britannique N® 1.348.894. Les parties de ces références qui
décrivent divers radicaux'acyle sont incorporées ici &
titre de référence. La liste suivante de radicaux acyle est
présentée pour donner des exemples supplémentaires aurterme
"acyle" ; élle ne doit pas étre considérée comme limitant ce
terme. Des exemples de radicaux acyle sont :

(a) radicaux aliphatiques de formule

LR



2533569

6
Q

R_-C-
a
dans laguelle R, est un radical alkyle ; cycloalkyle ;

.

5 alcoxy ; alcényle ; cycloalcényle ; cyclohexadiényle ; ou
bien alkyle ou alcényle substitué par un ou plusieurs
atomes d'halogéne ou radicaux cyano, nitro, amine, mercapto,
alkylthio ou cyanométhylthio. '

(b) radicaux aromatiques carbocycliques de

10 formule ) R

0]
Rb Rd il
(CHz)n—C—,
R

R R 0
b d i
CH,=0-C~,
R
C
Rb Rd §
0-CH,~C- ,
R
C
- (0]
Rb d
S-CHz-C—

R _
ou Rb Rd ﬁ
—CH, -5-C-
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7
oll n est égal 3 0, 1, 2 ou 3 ; Rb' R, et Rd sont chacun,
indépendamment, un atome d'hydrogé&ne ou d'halogéne, un
groupement hydroxyle ou nitro, ou un radical- amine, cyano,
trifluorométhyle, alkyle de 1 & 4 atomes de carbone, alcoxy
de 1 & 4 atomes de carbone, ou aminométhyle ; et R - est un
radical amine ou hydroxyle, un sel carboxyllque, un radical

~carboxyle protege, un radical formyloxy, un sulfosel, un sel-

de sulfoamine, un radical azide, un atome d halogéne, ou un
radical hydra21ne, alkylhydrazine, phenylhydra21ne ou
[(alkylthlo)thloxomethyl]thlo.'

Les radlcaux acyle aromathues carbocycllques

préférés comprennent ceux qui ont pour formule

CH NH

]

un sel carboxyligue ou un sulfosel) et

Ot

un sel carboxylique ou un sulfosel),

(R est de preference

est de préférence

(c) radicaux hétéroeromatiques de formule

4
R¢-(CH,) -C-
0
I
Re~CH-C~ .

Re
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8
0
)
Rf—O-CHZ—C‘ ’
0]
1]
o O
non
Rf—C—C— ’

ol n est égal ao, 11, 2 ou3; Re a la méme définition que
ci-dessus ; et Rg est un radical hétérocyclique a 5, 6 ou 7
chainons, substitué ou non substitué (radical hétéroaryle)
contenant 1, 2, 3 ou 4 (de préférence 1 ou 2) atomes d'azote,
d'oxygéne ou de soufre. Des exemples de radicaux hétéro-

cycliques sont les radicaux thiényle, furyle, pyrrolyle,

 pyridinyle, pyrazolyle, pyrazynyle, thiazolyle,

20

25

30

35

pyrimidinyle, thiadiazolyle et tétrazolyle. Des exemples de
substituants sont'les atomes d'halogéne, les radicéux
hydroxyle,'nitro, amine, amine protégé , cyano, trifluoro-
méthyle, alkyle de 1 & 4 atomes de carbone, alcoxy de 1 a 4
atomes de carbone, ou le radical de formule
9
HOOC~FH—CH2fO-C‘NH.

NHZ

Les radicaux acyle h&téroaromatiques préférés
comprennent ceux gqui répondent aux formules ci—dessus dans
lesquelles Rg est un radical 2-amino-4-thiazolyle, 2-amino-
5-halo-4-thiazolyle, 4-aminopyrimidin-2-yle, 5-amino-1,2,4-
thiadiazol-3-yle, 2-thiényle, 2-furanyle, ou 6-aminopyridin -
2-yle.

(d) radicaux [[(4-,'s'ubstitué—2,3-dioxo-1—pipér—~
azinyl)carbonyi]amino]arylacétyle de formule

9] 0
-g—CH—NH~g—ﬁ/_H\N—Rh
|

R
g )
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dans laquelle Rg»est,un radical arométiéue {(y compris des
radicaux aromatiques carbocycliques tels que ceux de formule

R
R S R
e

et les radicaux hétéroaromatiques entraht dans la dé&finition
de Rg) et Ry, est un radical alkyle, alkyle substitué
(dont le radical alkyle est substitu& par un ou plusieurs
atomes d'halogéne ou radicaux cyano, nitro, amine ou
mercapto), arylméthyléneamine (c'est-id-dire de formule
-N=CH-R; dans laquelle R a ;a méme d&finition que ci-dessus),
arylcarbonylamine (c'est-3-dire de formule

0]

~NH-C-R,

g dans laquelle Rg a la méme définition que ci-dessus)

- ou alkylcarbonylamine.

20

25

30

35

Les radicaux [[ (4-substitué -2,3-dioxo-1-~
pipérazinyl)carbonyl]amino]arYlacétyie,préférés comprennent
ceux dans lesquels Rh,est,ﬁn radical &thyle, phényl-
méthyléneamine ou 2-furylméthyléneamine.

(e) Radicaux (oxyimino substitué)arylacétyle de
formule o

0
o,
dans laquelle Ry a la méme définition que ci-dessus et R; est
un atome d'hydrogéne, Rg, un radical alkyle, cycloalkyle,
alkylaminocarbonyle, arylaminocarbonyle (c'est-3-dire de
o |

formule —‘Cl—NH--Rg dans laquelle Rg a la méme définition que
ci-dessus) ou alkyle substitué (dont le radical alkyle est
substitué par un ou plusieurs atomes d'halogéne ou radicaux
cyano, nitro, amine, mercapto, alkylthio, aromatiques (selon
la définition de Rg), carboxyle (y coméris leurs sels),’

amide, alcoxycarbonyle, phénylméthoxycarbonyle, diphényl-
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. 10
méthoxycarbonyle, hydroxyalcoxyphosphinyle, dihydroxy-
phosphinyle, hyaroxy(phénylméthoxy)phosphinyle, ou dialcoxy
phosphinyle). 7
5 Les radicaux {(oxyimino substitué)arylacétyle
préférés comprennent ceux dans lesquels Rg est un radical 2-
amino-4-thiazolyle. Sont €galement préférés les radicaux dans
lesquels R; est un radical méthyle, éthyle, carboxyméthyle,
l-carboxy-1-méthyléthyle, 2,2,2-trifluoréthyle ou l-carboxy-
10 cyclopropyle. _
(f) Radicaux (acylamino)arylacétyle de formule

: R
15 | q

dans laguelle Rg a la méme définition que ci-dessus et Rj est
un radical de formule :

[o
20 Rb@*"d
(CHz)n—o-,

un radical amine, alkylamine, (cyanoalkyl)amine, amide,
25 alkylamide, (cyanoalkyl)amide, ou un radical de formule

i

NH NH, O
)
~CH, —NH—C—@N ~CH-CH,~C-NH-CH,
HO
A - —CH.,~ 7 N_cu_,
g 0, -N (CH,~CH,~0H), — s

o}
i
f—

" OH .
H of
N ~N
ool G oTe
SN SN N N -CHe
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O
=),
ou HO ﬁ- . .

Les radicaux (acylamino)arylacétyle préférés de la

formule ci—dessus comprennent ceux dans 1eSquels'Rj est un.

radical amine ou amide. Sont &galement préférés'les radicaux
dans lesquels Rg est un radical phényle ou 2-thiényle.
(g) Radicaux [[[3-substitu&-2- 0X0—l-lmldaZOll—

dlnyl]carbonyl]amlno]arylacetyle de formule

-0 ]
i
0 c.
Il SN
~C-CH-NH-C-N ~ N-Ry
] | ! ,
R CHy—CH,

g

dans laquelle Rg a la méme définition que c1—dessus et Ry est
un atome d'hydrogéne, un radical alkylsulfonyle, arylmethylene—
amine (c'est-a-dire de formule —N—CH—Rg dans laquelle Rg a la

, o c 7

méme définition que,ci-dessus), -C-R, (ol R, est un atome

‘d'hydrog&ne ou un radical alkyle ou alkyle. substitué par

halogéne),'un radical aromatique (selon ia,définition,de Rg
ci-dessus), un radical alkyle &ventuellement substitué :{par
un ou plusieurs aﬁomes d'halogéne ou radicaux cyano, nitro,
amine ou mercapto). )

Les radicaux [[3-substitué-2-oxo-l-imidazolidinyll-
carbonyl JaminoJarylacétyle préféxés de la formule ci-dessus
comprennent ceux dans lesquels Rg est un radical phényle ou
2-thiényle. Sont &galement préférés les radicaux dans lesquels
Ry est un atome d'hydrogéne ou un radical méthylsulfonyle,
phénylméthYléneamine oun2—furylméthyléneamine-

-Les termes "sel" et "sels" se rappdrteht aux sels

‘basiques formés avec des bases minérales ou organiques. De

tels sels comprennent les sels d'ammonium, les sels de métaux
alcalins comme le sodium et le potassium (lesquels ont la
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préférence), les sels de métaux alcalino-terreux comme le
calcium et le magnésium, les sels formés avec des bases
organiques, par exemple le sel de dicyclohexylamine, les sels
de benzathine, de N-méthyl-D-glucamine, 4'hydrabamine, les
sels formés avec des acides aminés comme l'arginine, la
lys1ne et les acides aminés similaires. On préfére les sels
pharmaceuthuement acceptables et non toxiques, mais d'autres
sels sont également utilisables, par exemple pour isoler ou 4
purifier le produit. ' '

On forme les sels d’une maniére classique en faisant
réégir la forme acide libre du produit avec un ou plusieurs
équivalents de la base appropriée apportant le cation voulu,
dans un solVant ou dans un milieu dans lequel le sel est

insoluble, ou bien dans l'eau, et en éliminant l'eau par

lyophilisation. En neutralisant le sel 3 1'aide 4'un acide

insolﬁble comme une résine d'@change de cations sous la forme
hydrogene (par exemple une résine d'acide polystyréne
sulfonique comme le "Dowex 50"), ou bien & l1'aide d'un acide
aqueux et en extrayant avec un solvant organique,par exemple
1'acétate d'éthyle, le dichlorométhane ou un solvant similaire,
il est possible d'obtenir la forme acide libre et, le cas
échéant, de former un autre sel.

Y

”

Les B-lactames portant un substituant *O'F‘RS (ou
un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci) OH

en position 1 et un substituant amine ou acylamine en p051t10n

30

35

3 contiennent au moins un centre chiral — 1l'atome de carbone
(en position 3 du noyau B-lactame) auquel le substituant amine
ou acylamine est fixé. L'invention vise les B-lactames qui
ont été décrits ci-dessus, dont la stéréochimie au centre
chiral en position 3 du noyau f-lactame est la méme que la
configuration sur 1l'atome de carbone en position 6 des
pénicillines naturelles (la péniciiline G par exemple) et que
la configuration sur l'atome de carbone en position 7 des
céphamycines naturelles (la céphamycine C par exemple).

En ce qui conéerne-les B-lactames préférés de

formule I, les formules développées ont &té dessinées pour
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faire apparaltre la stéréochimie au centre chiral en position
3. Pour des raisons de convention de nomenclature, les
composés de formule I daﬁsrlaquellé R, est un atome
d'hydrogéne ont la configuration S, et les composés de.
formule I dans laquelle R, est un radical méthoxy ont la
configuration R. ) '

Sont &galement englobés déns le champ d'application
de 1'invention les mélanges:racémiques qui contiennent les
B-lactames décrits ci-dessus.

] Y
Les B-lactames portant un substituant —O—};—R5 (ou
’ OH
un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci) en position
1 du noyau B-lactame, et un gubstituant acylamine en position
3 de ce méme noYau; font preuve>d'activité contre toute une
gamme d'organismes gram—négatifs et gram—positifs. Le
substituant -
| x
R
(ou un sel pharmaceutiquement acceptable de’ celui-ci) est
indispensable & l'action des composés selon la présente
invention. - ) '

Les composés selon la présente invention peuvent
8tre utilisés comme agents pour combattre les infections
bactériennes (y compris les infections de 1l'appareil
urinaire et les infections respiratoires) chez diverses
espéces de mammiféres tels gue les animaux domestiques (par
exemple les chiens, les chats, les vaches, les chevaux, etc.)
et chez 1'homme. '

Pour combattre les infections bactériennes chez les
mammiféres, un composé& selon la présente invention peut &tre
administré a un mammifére malade dans une quantifé d'environ
1,4 mg/kg/jour & environ 356 mg/kg/jour, de préférence
d'environ 14 mg/kg/jour a enViron 100 mg/kg/jour. Tous les
modes d’administration qui ont &t& utilisés dans le passé

pour délivrer les péniéillines et les céphalosporines au
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foyer de l'infection sont &galement envisagés pour la nouvelle

- famille de B-lactames selon la pré@sente invention. Ces modes
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30
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d'administration comprennent l'administration orale,
intraveineuse, intramusculaire, et sous forme de suppositoires.
' Les B-lactames selon la présente invention peuvent
8tre préparés a partir d'acides hydroxamiques de formule VIII
(infra.), lesquels peuvent &tre obtenus i partir d'un acide

aminé de formule

II OH R

en utilisant la méthodologie décrite dans le brevet des
Etats-Unis d'Amérique N° 4.337.197. Comme décrit dans ce
brevet, on commence par protéger le groupement amine & 1l'aide
d'un groupement protecteur classique (par exemple le radical
t-butoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, o-nitrophénylsulfényle,

etc.), ce gui donne un composé de formule

IIT

Dans la formule III et dans l'ensemble de la
description, le symbole "A;" désigne un groupement protecteur
de l‘'azote.

On fait ensuite réagir le groupement carboxyle d'un
amino acide protégé de formule III avec un sel d'amine de
formule

Iv Y3—0~NH§C19 )

Dans la formﬁle IV et dans l'ensemble de la
description, le symbole "y3" désigne un radical benzyle,
pivaloyle, -CH,(NHA)COjalkyle, t-butyle, p-nitrobenzyle,
benzhydryle, 2-cyanoéthyle, 2-triméthylsilyléthyle, trichlor-
éthyle, entre autres. La réaction se fait en présence d'un
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‘agent de combinaison tel que le 1~&thyl-3-(3-diméthylamino-
propyl) carbodiimide ou le dicyclohexylcarbodiimide, et donne
un composé de formule '

5
R
v ?39 4
ApNH-CH——C™Rg4
C NH-O-Y. .
Y/ 3
7
10 ) On transforme le groupement hydroxyle d'un composé

de formule V en un groupement labile, en utilisant, par -
exemple, un réactif classique tel que le chlorure,de méthane-
sulfonyle (le radical méthanesulfonyie est symbolisé& ci-aprés
par "Ms"). . , ‘
15 ~ On cyclise le composé totalement protégé,'de formule
VI ' - '

OMs
| \\\\ R 4

APNH-CH——C—Ry
————NH-0-Y
20 699 ’ . ] i
par traitement avec une base, le carbonate de potassium par
exemple. On méne de préférence la réaction dans un solvant
organique tel que l'acétone, dans des cbnditions de reflux, et
la réaction donne un composé de formule - '

25 y1I

o)

BN

apme-ci—3-r,
P L—N-0-%,
30 Ou bien, on peut réaliser la cyclisation d'un
composé de formule V sans transformer d'abord le groupement
hydroxyle en un groupement labile. Le traitement d'un composé
de formule V par la triphénylphosphine et'l'azodicarboxylate
de diéthyie ou le tétrachlorure de carbone, la triphényl-
35 phosphine et une base telle que la triéthylamine, aonne un
composé de formule VII.
 Les deux procédés indiQués ci-dessus pour la

cyclisation d'un composé de formule V aboutissent a 1'inver—'

sion de la stéréochimie sur l'atome de carbone qui est 1ié
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aux substituants R3 et Ry.
Une réduction sélective d'un composé de formule VII
(en utilisant une hydrogénation catalytique si Y3 est un
5 radical benzyle, ou en procédant par traitement avec une base
telle qﬁe le sulfure de sodium ou la soude si Y3 est un
radical pivaloyle, ou avec DBU si Y3 est un radical

—CH2CH(NHA)Coza1ky1e) donne le composé correspondant de:

formule
10 yrrx
2
Al-NH—CH~——?-R3
) d’p—_——N_OH .
15 : On peut réaliser la phosphorylation d'un acide

hydroxamlque de formule VIII en traitant d'abord ‘le compose
par une base (la 2,6-lutidine ou la triéthylamine par exemple)
pour former 1°' anlon,correspondant, puis en faisant réagir le
sel avec un dérivé phosphoreux de formule 7

20 1y : bt

(Act)z-—P—R5

dans laquelle le groupement activateur "Act" est, dans le
meilleur des cas, le chlore, pour obtenir le composé

correspondant de formule

25 &
R R
A -NH( 32 24 Ry
C—=C v
P I -Rg
C———N——O——P\\
o~ Act
30 L'hydrolyse d'un composé de formule X dans des

conditions neutres ou faiblement acides donne le composé

correspondant de formule

XTI ) 24
' A. -NH-CH—C-R
! | |2 Ry
P
c——N—0— .
67 ) \\OH
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Oou blen, on peut reallser la phosphorylation d'un
acide hydroxamlque de formule VIII en traitant d'abord le
composé par une base (la 2,6-lutidine par exemple), puis en
faisant réagir le composé& résultant avec un dérivé phosphoreux

ayant pour formule

XII
ﬁ Ry
t-P
Ac ~~p-alkyle .

dans laquelle Ré est un radical alkyle ou alcoxy, pour obtenir

le composé correspondant de formule

XIIT
| 24
Al'-NH-CH——-,?-R3 ‘% "
C————N-—OG—P:: 5 _
O O-alkyle.

Le traitement d'un composé& de formule XIII par un
"épurateur d'acide" et un agent desséchant tel que le bis-
triméthylsilylacétamide, suivi d’'un traitement par le bromure
de triméthylsilyle, fournit un estér silylique intermédiaire

de formule

X1V R4
A -NH- CH-—-——C-R3 .
l .
|
C——-N-—O—-—P< 5 '
& 0-Si(CHy) 5

dans laquelle Rg est un radical alkyle ou un radical de
formule —O—Si(CH3)3. On transforme facilement un composé de
formule XIV en un sel du composé correspondant de formule XI
par traitement avec un témpon agqueux dans 1l'intervalle de pH
2,5 &8 pH 6, avec ou sans alcool. 7 7

On peut réaliser 1'&limination du groupement
protecteur du substituant -3~amine d'uh;composé de formule XI

en utilisant des techniques couramment admises. Si, par

"exemple, le groupement protecteur est le radical t-butoxy-
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carbonyle, on peut utiliser de 1l'acide trifluoraéétique et
de l'anisole pour &liminer le groupement protecteur du
groupenment amine. Si le groupement protecteur est le radical
benzyloxycarbonyle, on peut avoir recours &-une
hydrogénation catalytique:(en utilisant par éxemple du
palladium sur charbon). Si le groupement protecteur est le
radical o—-nitrophénylsulfényle, on peut utiliser l'acide
para—-toluénesulfonique en association avec du p-thiocrésol.

Le composé ainsi privé de protection a pour formule

XV
R
NHZ-CH—-——C".‘—R3 v 2
N (G
/_——____ ’
o on

et c'est un intermédiaire-clé pour la préparation des
composés selon la présente invention.

On peut utiliser des techniques d'acylation bien
connues pour transformer un composé de formule XV en le

composé correspondant ayant pour formule

XVI <
=4
'R, -NH-CH—C-R; .
ot
/ e ——— ——a —— .
o7 oK

Des exemples de ces technigques comprennent la
réaction avec un acide carboxyliqué (Rl—OH) ou avec un
halogénure ou un anhydride d'acide carboxylique correspondant.
Les réactions avec un acide carboxylique se font le mieux en
présence d'un carbodiimide tel que le dicyclohexylcarbo-
diimide, et d'une substance capable de former un intermédiaire
réactif in situ, telle que le N—hydroxybenzotriazole ou la 4-
diméthylaminopyridine. Dans les cas ol le radical acyle (Rl)
contient des fonctions réactives (par exemple des radicaux
amine ou carboxyle), il est éventuellement nécessaire de
protéger d'abord ces radicaux fonctionnels, puis de procéder
d la réaction d'acylation, et enfin d'dliminer la protection

du produit résultant.
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Les produits de formule I dans laquelle R, est un
radical méthoxy peuvent &tre préparés i partir des composés
correspondants de formule XI dans laquelle A, est un radical
benzyloxycarbonyle. L'halogénation (de préférence la
chloruration) de 1'azote amide d'un compdsé de,fofmule XI

donne un composé de formule

XVII
Soc1 Ry
i
@-cn -0-C-N-CH—C-Ry y .
' | i_-"5
, C—N-0—P_
0 OH

Les réactifs et les modes opératoires de N-
chloruration des amides sont. connus dans la technique. Des
exemples de réactifs sont 1° hypochlorlte de tert.—butyle,

1’ hypochlorlte de sodium.et le chlore. On peut mener la
réaction dans un .solvant organique (par exémple dans un
alcanol inférieur tel que le méthanol) ou bien dans uﬁ mélange
de solvants 3 deux phases (eau et chlorure de méthyléne par ‘
exemple) en présence d'une base telle que le borate de

sodium décéhydraté. On méne de préférence la réaction 3 une
température réduite. 7

La réaction d'un composé de formule XVII avec un
agent méthoxylant, par exemple avec un methylate de métal
alcalin, donne un composé (en association avec son
énéntiomére si R3 et Ry sont identiques ou bien si le Composé
XVII est sous la forme d'un mélange racemlque) ayant pour

formule
XVIII 0 CH. R
‘ 1l = 3z4
7 N CHZ—O-—C-NH—(IZ-——-C Ry ¢
- | i
- 5
- _C—N-0—P
7
o~ ™ ox

On peut mener la réaction dans un-solvant-brganique, par
exemple dans un solvant organique polaire tel que le tétra—
hydrofuranne, & une temperature réduite. :

Ou bien, on peut transformer un composé de formule

XI, dans laquelle A; est un radical benzyloxycarbonyle, en
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un composé de formule XVIII en utilisant un mode opératecire
en une seule &tape. On peut d'abord mélanger 1'agent
méthoxylant avec un composé de formule XI, puis ajouter le
réactif de N—chloruration au mélange réacticnnel.

- On peut réaliser la transformation d'un composé de
formule XVIII en un produit voulu de formule I en utilisant
les modes opératoires qui sont décrits ci-dessus pour la
transformatlon d'un intermédiaire de formule XI en un produit
selon la présente invention.

Les exemples suivants constituent des formes de
réalisation spécifiques de la présente invention.
Exemple 1
Sel de potassium de 1'ester [3S—[3a(z),48]]434[[(2—amino-4-
thiazolyl)(méthoxyiminc)acétyl]amino1-4?méthyl—2—ox0r1—

azétidinylique de 1'acide mé&thylphosphonique
A) Hydroxamate de O-benzyl-o-N- t*butoxycarbonyl—L—threonlne
A une solution agitée de 10,95 g (50.mmoles) de N-

t—butoxycarbonyl-L—threonlne dans 50 ml d'eau, on a ajouté

une solution de 8,75 g (55 mmoles) de chlorhydrate de O-
benzylhydroxylamine et 50 ml d'eau, que l'on avait ajustée a
pH 4,0 3 l'aide de potasse 2 N. Aprés cette addition, on a
ajusté le pH & 4,0, et on a ajouté, en 10 minutes, une
solution de 10,55 g (55 mmoles) de chlorhydrate de 1-8thyl-3-
[(3-diméthy1amino)propyl]carbodiimide (carbodiimide soluble
dans l'eau) dans 50 ml d'eau, tout en maintenant le pH entre
4,0 et 4,5 & 1l'aide d'acide chlorhydrique 1 N. On a poursuivi
la réaction pendant 20 minutes dans cet intervalle de pH, puis
on a extrait le mélange réactionnel 3 l'acétate d'éthyle. On

a lavé l'extrait dans 1'acétate d'é&thyle a pH 8,5 (bicarbonate
de sodium aqueux) puis & pH 3,0 (acide chlorhydrique 1 N), on
1'a séché sur sulfate de sodium, et on 1'a fait évaporer en

un résidu cristallin. Le traitement par un mélange d'acétate
d'éthyle et d'hexane a donné 9, 60 g d'un produit cristallin.
B) Hydroxamate de O-benzyl-a-N-t -butoxycarbonyl-L-(O—mesy;

thréonine)

A une solution agitée d'hydréxaméte de O-benzyl-o-N-

t—butoxycarbonyl—L—thréonine (0,60 g ; 29,6 mmoles) dans
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24 ml de pyrldlne séche, & 0-5°C, sous azote, on a ajouté

-

goutte a goutte 2,63 ml (34 mmoles) de chlorure de méthyl-
sulfonyle. On a agité le mélangerréactionnel d cette
température pendant»4 heures, puis on l'a versé dans 250 ﬁl
d'eau, on a ajusté son pH & 3,5 & l'aide d'acidé'chlorhydrique
3 N, on 1'a traité par unei501UtiQn saturée de chlorure de
sodium, et on 1'a extrait 3 plusieurs reprises avec de
l'acétate d'éthyle. On a lavé l'ensemble des extraits dans
l'acétate d'éthyle avec de l'eau, puis avec de 1'eau a pH 7}
on les a séchés sur sulfate de sodium et on les a fait
évaporer pour obtenir 11, 68 g du prodult recherché&, sous la
forme d'une masse cristalline.

c) [3S-(3w,48)]1-3~ [[(1 1- dlmethylethoxy)carbonyl]am1n01-4—

méthyl-2-oxo-1- (phenylmethoxy)azetldlne

On a ajouté du carbonate de potassium (12g; 0,087
mole) & une solution agitée de 11,65 g (0,029 mole)
d'hydroxamate de O-benzyl-oa~-N-t-butoxycarbonyl-L-(0O-mésyl-
thréonine) dans 490 ml d'acétone sous azote, et on a mis le
mélange réactionnel au reflux. Au bout_de'6 heures, on a
refroidi le mélange réactionnel et on l'a filtré sur de la
"Celite". L'évaporation-du filtrat a donné un résidu
cristallin que 1l'on a recristallisé dans un mélange d'acétate
d'éthyle et d'hexane pour obtenir 4,65 g d'un produit
cristallin ' ' ' 7
D) [3S-(30,4B)1~3~[[ (1,1-diméthyléthoxy) carbonylamino]-4-

méthyl-2-oxo-1-hydroxyazétidine )
A une solution de [35-(3a,4B8)1-3~[[ (1,1~diméthyl-
&thoxy) carbonyllamino]-4-mé&thyl-2-oxo-1-(phénylméthoxy) -
azétidine (1,22 g ; 4 mmoles) dans 40 ml de méthanol, on a

ajoutéd du palladium & 10 % sur charbon (0,8 g), et on a
réduit le mélange réactionnel & la pression atmosphérique
pendant 15 minutes (jusgu'é@ ce que 1l'absorption d'hydrogéne
cesse). On a ensuite filtré Ile mélange réactionnel sur de la
"Celite" et on 1l'a concentré sous vide. On a séché sur de
1'anhydride phosphorique 3 45°C le solide ainsi obtenu, avec
un rendement de 0,75 g de Prodult.

E) Sel de pota531um de l'ester [3S- (3a 48) 1-3=([ (1,1~
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diméthyléthoxy) carbonyl laminoJ-4-méthyl-2-oxo-1-azétidinylique

‘de l'acide méthylphospboniqué

On a dissous partiellement de la [38-(3a,481-3~-
[[(1,1—diméthyléthoXy)carbonyl]amino]44—méthyl—2—oxo—l-
hydroxyazétidine (1,02 g ; 4,7 mmoles) dans 14 ml de dichloro-
méthane sec, et on a refroidi la solution & =~ 10°C sous azote.
On a ensuite ajoutd de la 2,6-lutidine (0,6 ml ; 4,9 mmoles),
puis, goutte a goutte, du dichlorure méthylphosphonigue
(0,62 g ; 4,6 mmoles) dans 5 ml de dichlorométhane. A la fin
de l'addition, on a agité le mélangé réactionnel & ~ 10°C
pendant une heure. On a laissé la température s'élever a 0°C,
puis on a ajouté 20 ml de XH,PO, 0,5 M contenant 2 ml de
potasse 2 N et 15 ml de tétrahydrofuranne (pH 6,6). On a
agité cette solution a 0-15°C pendant 5 heures et on-a

maintenu le pH & 4,2 par addition de potasse 1 N. On a

concentré le mélange réactionnel sous vide pour chasser le
solvant et on a lyophilis& le reste. On a lavé le lyophilisat
avec deux fractions de 200 ml de dichlorométhane, et on a
concentré sous vide les eaux de lavage obtenues pour obtenir
1,63 g de substance brute. On a dissous celle-ci dans 5 ml
d'eau (pH 4,5) et on 1l'a fait passer 3 travers 60 ml de
résine "Dowex 50" (K$ ; 0,7 még/ml) pour obtenir 1,03 g de
produit brut. On a fait subir & ce produit une nouvelle
purification par chromatographie sur 80 ml de résine "HP-20",
en utilisant 1l'eau comme &luant. Le produit, qui s'€luait
dans une large bande (500 ml) a donné&, aprés lyophilisation,
0,4 g d'une substance hygroscopique.

F) Sel d'acide trifluoracétique de l'ester [3S-(3c,48)1-3~

amino-2-méthyl-4-oxo-1-azétidinylique de 1'acide méthyl-

phosphonique
On a mis en suspension dans 1,5 'ml de dichloro-
méthane et 1,25 ml d'anisole le sel de potassium de l'ester

[3S-(30,48) 1-3-[[ (1,1-dimé&thyléthoxy) carbonyl]amino]-4-
méthyl-2-oxo-1l-azétidinylique de 1l'acide méthylphosphonique
(0,35 g ; 1 mmole). On a refroidi a - 10°C le mélange

réactionnel, et on lui a ajouté 0,95 ml d'acide trifluor-

acétique. On a agité le tout sous azote & - 10°C pendant une
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heure. On a ensuite fait &vaporer le mélange réactionnel sous

vide en un résidu, que l'on a fait évaporer deux fois dans du

toluéne pour obtenir une huile visqueuse. On a ajouté de

1'éther, et l'huile s'est alors solldiflee. On a fait décanter

1'éther et on a sé&ché le produit sous vide. . ) o

G) Sel de potassium de 1'ester [3S-[3a(%),487171-3-[[2-amino-
4—thiazolyl)(méthoxyimino)acétyl]amino]—4—méthyl-2~oxo-lv

azétidinylique de l'acide méthylphosphonique

On a dissous dans 3 ml de diméthylformamide sec,
sous azote, du l-hydroxybenzotriazole (0,169 g ; 1,1 mmole) et
de l'acide (Z)—(2—amino-4—thiazolyl)(méthoxyimino)aéétiquér
(0,223 g ; 1,1 mmole). On a refroidi la solution obtenue & 0° C,
puis on a ajouté par fractions-du N,N°' —dlcyclohexylcarbo—
diimide (0,228 g ; 1,1 mmol@ A la fin de l'addition, on a’
agité le mélange réactionnel 3 0°C pendant une heure. On a
ensuite ajouté une solution du sel d'acide trifluoracétique

de l'ester [3S-(30,48) ]-3-amino-2~-méthyl-4-oxo-1-azétidinyli-

que de 1'acide méthylphosphonique, dans 2 ml de diméthyl-.
formamide et 1,1 ml de N,N—diisopropyléthylamine a 0°C. On a
agité le mélange réactionnel & 0°C pendant une heure puis &

la température ambiante pendant une nuit. On a filtré la
solution, et on a concentré le filtrat sous Vide° On a dissous
le r&sidu dans de l‘eau (pH 4 5) et on a lave la solution avec
du dlchloromethane On a fait passer la solution aqueuse 3
travers 80 ml de résine "Dowex 50" (K(B ;7 0,7 még/ml). On a
procédé 3 une purification partiellé du produit en prélevant
des fractions de 8 ml. On a rassemblé et lyophilisé les

-~

fractions qui contenaient le produit {4 3§ 8, 40 ml) pour
obtenir 0,4 g d'une substance & laquelie ona fait subir une
nouvelle purification par chromatographie sur 150 ml de
résine "HP-20" en utilisant l'eau comme &luant. Une
lyophilisation a donné 32 mg du produit recherché&, contenant
environ 0,1 3 0,2 Equivalent de l—hydrOXybenzotriazole ;7 .point
de fusion 160-180°C avec décomposition. '
Analyse calc. pour C;;H;sN50gSPK : C, 31,81 ; H, 3,64 ;

N, 16,86 -; S, 7,72 ;-P, 7,46.
Trouvé : C, 30,24 ; H, 3,71 ; N, 16,22 ; S, 7,23 ; P, 5,6.
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_Exemple 2

Sel dipotassique de l'acide [33—[3&(2},45]]—2*[[[1—(2—amino«
4-thiazolyl) -2-[[1-[ (hydroxyméthylphosphinyl) oxy]-4-méthyl-
2—oxo—3—azétidinyl]amino]-2—oxoéthylidine]amino]oxy]~2—

méthylpropanoique 7
A) Sel d'acide trifluoracétique de 1'ester [3S-(3a,48)]1-3-
amino-4-méthyl-2-oxo-1-azétidinylique de 1'acide méthyl-

phosphonigque
On a mis en suspension dans 0,53 ml d'anisole et

0,53 ml de dichlorométhane sec, sous azote, du sel de
potassium de l'ester [38-(30,48)1-3-[[ (1,1-diméthyléthoxy) -
carbonyllaminol-4~méthyl-2~oxo-1-azétidinylique (0,223 g ;
0,7 mmole ; voir 1'Exemple 1E). On a ajouté goutte a goutte
3 0°C 1,0 ml d'acide trifluoracétique, et on a agité 1le
mélange réactionnel & 0°C-5°C pendant deux heures. On a
concentré le tout sous vide : pour obtenir un‘résidu que l'on
a séché par concentration deux fois dans des: fractions de
30 ml de tolugne. On a'trituré deux fois le produit '
réactionnel brut avec de 1l'éther pour obtenir, aprés séchage,
un solide.
B) Sel de potassium de l'ester diphénvlméthviique de 1l'acide
'[3S~[3a(Z),481]—2-[[[l—(2—amino—4-thiazolyl)—2-[[1—
[(hydroxyméthylphosphinyl)oxy]—4rméthvl—2—oxo—3—
azétidinyl]amino]—z—oxoéthylidine]amino]oxy]—z—méthyl—
Eropénoigue
On a dissous dans 4 ml de dimé&thylformamide sec,
sous azote, de l'acide (Z)—(2—amino-4—thiazolyl)[[2—(diphényl—
méthoxy) -1,1-diméthyl-2-oxoéthoxy |imino]acétique (0,310 g ;
0,7 mmole) et du l-hydroxybenzotriazole (0,108 g ; 0,7
mmole). On a refroidi cette solution & 0°C, et on a ajouté

par fractions du N,N'-dicyclohexylcarbodiimide (0,145 g ;

0,7 mmole). A la fin de l'addition, on a agité le mélange
réactionnel 3 0°C pendant une heure. On a ensuite ajouté une
solution du sel d'acide trifluoracétique de 1l'ester [35-(3a,
48) J-3-amino-4-méthyl-2-oxo-1-azétidinylique de 1'acide
méthylphosphonique (environ 0,7 mmole) dans 2 ml de diméthyl-
formamide et 0,5 ml de N,N-diisopropyléthylamine & 0°C.
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On a agité le mélange réactionnel 3 0°c pendant une heure puis
a la tempé@rature ambiante pendant une nuit. On a filtré la
solution et on a concentré le filtrat sous vide. On a dissous
le ré&sidu dans 50 ml de dichlorométhane et on l'a lavé avec
2 ml d'eau (pH 4 5) On a concentré sous vide la solution dans
le dichloromethane pour obtenir 0,581 g de produit brut. On a
purifié partiellement ce dernier en. le dissolvant dans 20 ‘ml
d'acétate d'éthyle et en le lavant avec des fractions de 5 ml
d'un tampon de KH2PO415 pH 4,5 (quatre fois). On a lyophilisé
pendant une nuit les eaux de lavage agqueuses pour obtenir
0,261 g d'un résidu que 1l'on a fait passer 3 travers 10 ml de
résine "Dowex 50" (K$ 7 0,7 még/ml) en utilisant de 1l'eau,
et qﬁe 1l'on a lyophilisé poﬁr obtenir 0, 233 g d’unrﬁroduit
brut contaminé par de 1°' hydroxybenzotrlazole.
C) Sel dipotassique de 1'acide [38-[3&(2) 4R171=2-[[[1- (2—
amino-4- thlazolyl)rz =[[1-[ (hydroxyméthylphosphinyl)oxy] -
4-méthyl-2-oxo=3-azétidinyl]aminol -2-oxoéthylidinel - -

amino]oXy]—Z-méthylpropanoique 4
On a dissous dans 1,8 ml de dichlorométhane, 0,5 ml

d'anisole et 1,5 ml d'acide,trifluoracétiqueidﬁ sel de
potassium de l'ester diphénylméthylique de 1'acide [35-[3a(2),
4811-2-[[[1- (2-amino-4-thiazolyl)-2-[[ 1~ (hydroxyméthyl--
phosphinyl)éxyJ—2—méthyl-2~oxo-3-azétidinyl}amino]—2-oxo—
éthylidine]amino]oxy—z-méthylpropanoique (0,223 g), et on a
agité la solution sous azote & 0°C pendant deux heures. Onia
concentré sous vide le mélange réactionnel,ét,on 1'a fait
évaporer deux fois dans du toluéne. On a lavé le résidﬁ avec
un mélange 1:1 d'&ther et d'acétate d'éthyle (trois fois) pour
obtenir 1le sél d'acide trifluoracétique sous la forme d'un
solide blanc. On a dissous ce dernier dans 1,5 ml de KH2P04
0,5Ma pH 4,5, et on a-ajustérle pH & 6,5 avec de la potasse
1 N. On a fait subir & cette fraction aqueuse une
chromatographie sur 80 ml de résine "HP-20" avec de l'eau pour
obtenir 94 mg du produit recherché&, point de fusion 60-70°C.
Analyse calc. pour Cl4H18N508PS.2K.3,75 Hy0 ¢

¢, 28,35 ; H, 4,33 ; N, 11,80 ; P, 5,22.

Trouvé : C, 28,61 ; H, 3,76 ; N, 11,45 ; P, 4,9..
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Exemple 3

Sel de potassium de l'ester [35-[3a{(R),4B11-3=-[[[[(4—Ethyi-
2,3-dioxo-1-pipérazinyl)carbonyl lamino Jph&nylacétyl Jamino}-

4-méthyl-2-oxo-1-azétidinylique de 1'acide méthylphosphonique

On a mis en suspension dans 8 ml de dichloromé&thane
sec, & - 10°C sous azote, de la (3S-trans)-3-[[[[(4-&thyl-
2,3—dioxo—1—pipéraéinyl)carbonyl]amino]phénylacétyljamino]—
1-hydroxy-4-méthyl-2-azétidinone (0,22 g ; 0,53 mmole ; voir
le brevet des Etats-Unis d'Emérique N° 4.337.197). On a i
ajouté de la 2,6-lutidine (0,07 m1 ; 0,6 mmole), puis,
goutte & goutte, du.dichlorure-méthylphosphonique dans 0,5 ml

de dichlorométhane. A la fin de 1'addition, on a agité le

" mélange réactionnel i - 10°C pendant deux heures. On a laissé

15

20

25

la température s'élever & 0°C, on a ajouté 8 ml de KH,PO, 0,5 M
contenant 0,6 ml de potasse 2 N (pH 6,6), et on a agité le
mélange réactionnel & la température ambiante pendant - deux
heures. On a séparé la couche organique et on a lyophilisé

la couche aqueuse. On a lavé trois fois le lyophilisat avec
des fractions de 100 ml de dichlorom&thane. On a concentré&
sous vide les eaux de lavage obtenues, on a dissous le résidu
dans 2 ml d'eau & pH 4,5, et on 1'a fait passer a travers

10 ml de résine "Dowex 50" (K® ; 0,7 még/ml) pour obtenir

120 mg de produit brut. On a fait subif 3 ce dernier une
chromatographie sur 50 ml de résine "HP-20" garnissant une

-3

colonne d'eau ; on a élué le produit avec un mélange de 20 %

" d'acétone et d'eau. Aprés lyophilisation, on a obtenu 62 mg

30

35

de produit analytique, point de fusion 175-180°C avec
décomposition.
Analyse calc. pour CygH,5N5OgPK.2,25 HyO:

c, 41,8 ; H, 5,18 ; N, 12,20 ; P, 5,40.

Trouvé : C, 42,05 ; ¥, 5,01 ; N, 12,08 ; P, 5,0.

Exemple 4
Sel de potassium de 1l'ester (S)-2-oxo-3-[ (phénylacétyl)aminol-

1-azétidinylique de 1'acide méthylphosphonique
On a dissous dans 3 ml de dichlorométhane sec du

(S)~N—(1—hydroxy—2~oxo~3>azétidinyl)—2¥phény1aqétamide
(0,119 g ; 0,55 mmole ; voir le brevet des Etats-Unis
d'Amérique N° 4.337.197), et on a refroidi la solution A
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= 10°C sous azote. On a ajouté de la 2,6-lutidine (0,065 ml

1}

0,56 mmole), puis, goutte 3 goutte, une solution de
dichlorure méthylphosphonique dans 1 ml de dichlorométhane.
A la fin de 1'addition, on a agité le melange réactionnel &
- 10°C pendant deux heures. On .a hydrolyse la température
amblante le substituant chlore restant, avec 8 ml de KH2P04
0,5 M contenant 0,6 ml de potasse 1 N (pH 6,0). On a agité
énergiquement la solution pendant-deux heures. On a séparé
la couche dichlorométhane et on a'lyophilisé la couche-
aqueuse. On a lavé trois fois le lyophilisat avec des
fractions de 100 ml de dichloromé&thane puis aVeq 100 ml
d'éthanol. On a concentré sous vide les eaux de lavage
obtenues, on les a réunies et on les a dissoutes dans 2 ml
d'eau. On a ajusté le pH de cette solution i 4,5 avec de la
potasse 1 N, i partir du pH 2,5..0n a fait passer la substance’
résultante 3 travers 8 ml de résiﬁe "Dowex" (K@ ; 0,7 '
még/ml) pour obtenir 67 mg de produit brut. On a place celui-
ci sur 15 ml de résine "HP-20" et on a €lué le produit avec
de 1l'eau. Aprés lyophilisation, on a obtenu 20 mg de produit
analytique, point de fusion 135-140°C avec decomp051tlon.
Analyse calc. pour C;oH14Ny05PK. H20 H ]
c, 40,64 ; H, 4,56 ; N, 7,90 ; P, 8,73.
- Trouvé : C, 40,64 ; H, 4,47 ; N, 7,89 ; P, 8,4.
. Exemple -5 ’ - ) o

Sel dipotassique de l'acide [3S-[30(Z),4811-2-[[[1~(2-amino~- -
4-thiazolyl) -2~ [ [1~-[ (hydroxyméthoxyphosphinyl) oxy ]-4-mé&thyl~
2—oxo-3-azétidinyl]amino]—2—oxoéthylidine]amino]oiy]—2—

méthylpropanoique
A) Sel de potassium de 1'ester [3S5-(30,48) J-3-[[(1,1-

'diméthyléthoxy)carbonyl]amino]-4—méthyl-2~oxo—1-

azétidinvlique de l'acide méthylphosphorique

' On a dissous partiellement dans 14 ml de dichloro-
méthane sec de la [35-(30,48) -3-[[(1,1-diméthyléthoxy) =
carbonyqamino]—4—méthyl-z—oxo—l—hydroxyazétidine’(1,18 g ;
5,46 mmoles ; voir }'Exemple 1D), et on a refroidi la
solution & - 70°C sous azote, On a ajéufé de la triéthyl-

amine (0,78 ml ; 5,46 mmoles), puis, goutte 3 goutte, du
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dichlorure méthylphosphonique (0,79 g ; 5,46 mmoles) dans
6 ml de dichlorométhane. On a agité le mélange réactionnel
pendant 1,2 heure tout en réchauffant de - 60°C & - 30°C. On
a ajouté 55 ml d'une solution tampon de KH,PO, 0,5 M a pH
5,5, et on a agit@ énergiquement le mélange réactionnel. On a
retiré le ballqn de réaction du bain de refroidissement et on
a agitérla solution & la température ambiante pendant 45
minutes. Pendant ce temps, on maintenait le pH entre 3}5 et
4,0 en ajoutant de temps en temps de la potasse 2 N. On a
lyophilisé la couche agueuse. On a lavé le lyophilisat avec
trois fractions de 150 ml chacune de dichlorométhane, et on
a concentré sous vide la couche dichloromé&thane pour obtenir
le sel de triéthylammonium brut (1,8 g). On. a dissous ce sel
dans de l'eau 3 pH 4,2 et on a fait passer la solution a
travers 90 ml de résine "Dowex 50" (K‘ia ; 0,7 még/ml) pour-
obtenir 0,87 g de substance brute,»é léquelle on a fait subir
une nouvelle purification par chromatographie sur 100 ml de
résine "HP-20" garnissant une colonne d'eau. On a &lué le
produit avec un mélange de 20 % d'acétone et d'eau (170 ml)
pour obtenir, aprés lyophilisation 0,22 g d'une substance
analytiquement pure, point de fusion 143° avec décomposition.
B) Sel d'acide trifluoracétique de 1'ester [38-(3a,4B) 1~3-

amino—44méthy1~2-oxo—1—azétidinylique de 1l'acide méthyl-

phosphorique

On a mis en suspension dans 0,65 ml de dichloro-
méthane et 0,65 ml d'anisole du sel de potassium de 1l'ester
[3S-(3a,48) 1-3-[[ (1,1-diméthyléthoxy) carbonyllamino]-4-
méthyl-2-oxo-1l-azétidinylique de 1l'acide méthylphosphorique
(0,20.g ; 0,57 mmole). On a refroidi le mélange réactionnel
3 - 10°C, puis on a ajouté 1,3 ml d'acide trifluoracétique.

On a ensuite agité a 0°C pendant une heure. On a concentré

la solution sous vide poﬁr obtenir un résidu que l'on a fait

évaporer deux fois dans du benzéne pour obtenir une huile

visqueuse. On a trituré cette huile avec de 1l'éther pour

obtenir un solide blanc, que l'on a séché sous vide.

C) Sel de potassium de 1l'ester diphénylméthylique de 1'acide
[38-[3a(Z),4811-2-[[[1-(2-amino-4-thiazolyl)-2-[[1-
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[(hydroxyméthoxyphosphinyl)oxy]—4—méthyl—2—oxo—3—azétidinyl]—

amino]-2-oxoéthylidine]amino] oxy]-2-méthylpropanoique

On a dissous dans 8 ml de diméthylformamide (DMF)
sec, sous azote, de l'acide (Z)-(2~-amino-4-thiazolyl)[[ 2-
diph&nylméthoxy)-1,1-diméthyl-2-oxoéthoxy] imino] acétique
(0,29 g ; 0,66 mmole) et du 1—hydrpxybenzoﬁriazole'(0,10 g ;
0,66 mmole). On a refroidi cette solutionra 0°C, et on a
ajouté par fractions du N,N-Hicyclohexylcarbodiimide (0,14 g ;
0,66 mmole). A la fin de 1'addition, on a agité le mélange
réactionnel & 0°C pendant une heure. On a ajouté 3 la chaine
latérale de l'acide activé du sel d'acide trifluoracétique
de l'ester [3S8-(3a,4B)]-3~amino-4-méthyl-2-oxo-1~azétidinyli-
que de l'acide méthylphosphorique (0,57 mmole) dans 2 ml de
DMF et 0,5 ml de N,N—diisopropyléthylamine} et on a agité le
mélange réactionnel pendant une nuit & la température
ambiante. On a filtré la solution, et on a concentré le
filtrat sous vide. On a dissous le résidu dans 8 ml d'eau,
et on a ajusté le pH & 4,5 avec de la potasse 1 N. On a fait

-

passer cette solution & travers 100 ml de résine "Dowex 50"

(Ke ; 0,7 még/ml) en utilisant dg.l”eau, et on l'a lyophilisée

pour obtenir 0,202 g d'une substance brute contaminée par de

1'hydroxybenzotriazole. ” )

D) Sel dipotassique de l1'acide [3S-[30(Z) ,4811-2~[[[1-(2~
amino-4-thiazolyl)-2-[[1-[ (hydroxyméthoxyphosphinyl)—- -
oxyl-4-méthyl-2-oxo-3-azétidinyllaminol-2~oxoéthylidine]-

amino]oxyl-2-méthylpropanoique
On a dissous dans 1,8 ml de dichloroﬁéthane, 0,5 ml

d'anisole et 1,5 ml d'acide trifluoracétigque du sel de
potassium de l'ester diphénylméthylique de 1l'acide [33-[3a(2),
4811-2-[[[1- (2~amino-4~thidzolyl)-2~[[ 1-[ (hydroxyméthoxy-
phosphinyl) oxyJ-4-méthyl-2-oxo-3-azétidinyllamino] -2-oxoé&thyl-
idiné]amino]oxy]-2—méthylpropanoique, et on a agité la '
solution sous azote & ~ 10°C pendant une heure. On a concentré
sous vide le mélange réactionnel, et on a fait évaporer trois
fois le résidu dans du benzéne. On a ensuite lavé le résidu
avec un mélange 1:1 d'éther et d'acétate d'éthyle puis avec
un mélange 1:1 d'éther et d'acétonitrile pour obtenir un
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solide blanc. On a dissous ce solide dans 2 ml de KH2PO4

0,5 M a pH 5,5, et on a ajusté le pH & 6,5 avec de la potasse
1 N. On a fait subir au produit obtenu une chromatographie
38 travers 100 ml de ré&sine "HP-20" avec de l'eau, pour
obtenir 77 mg du produit recherché&, point de fusion 178-185°C
avec décomposition.
Analyse calc; pour C14H18NSSP09K2.2,4H20 :

c, 28,72 ; H, 3,92 ; N, 11,96 ; S, 5,47 ; P, 5,29,

Trouvé : C, 28,72 ; H, 3,73 ; N, 11,86 ; S, 5,51 ;

p, 5,0.
D'autres exemples de composés entrant dans le

champ d'application de l'invention sont les suivants :
Sel dipotassique de l'acide [3S-[3a(Z),4x11-2-[[[1~(2-amino-
4-thiazolyl)-2-[[1-[ (hydroxyméthylphosphinyl) oxy]l-4-méthyl-
2-oxo-3-azétidinyllamino]l~2~ oxoé&thylidénelaminoloxyl~2-
méthylpropanoique
Sel dipotassique de l'acide [3S-[30(2Z) ,4x1]1-2-[[[1-(2~
amino—-4-thiazolyl)-2-[[1- (hydroxyméthoxyphosphinyl) oxyl—-4-
méthyl-2-oxo-3-azétidinyllaminol-2-oxoéthylidénelaminoloxyl-
2-méthylpropanoique . .
Ester [38—[3&(2),48]]—3—[[(Z—aminothiazoiyl)(2,2,2—trifluor—
éthoxyimino) acétyllaminoj~4~méthyl-2-oxo~1l-azétidinylique de
1'acide mé&thylphosphonique.
Acide [3S-[30(Z) ,4811~[[[1~-(2-amino—-4~thiazolyl)-2-[[1~-
[ (hydroxymé&thylphosphinyl)oxy]l-4-méthyl-2-oxo-3-azétidinyl]l-
amino]-2-oxoéthylidénelaminoloxylacétique
Ester [3S-[3a(Z),4R11-3-[[ (2~amino-4~thiazolyl)[ (2-amino-2-
oxoéthoxy)iminolacétyllaminol-4-mé&thyl-2-oxo-1-azé&tidinylique
de l'acide méthylphosphoﬁique. '
Ester [35-(30,4B) 1-3-[[(S)~-o-[ (aminocarbonyl)aminol-2-
thiophéne-acétyllaminol-4-méthyl-2-oxo-1~azétidinylique de
1'acide méthylphosphonique.
Ester [3S-(3a,48)]-3-[ (aminophénylacétyl) aminol-4-méthyl-2~
oxo~l-azétidinylique de 1l'acide méthylphosphonique.
Ester [25-(2a,38) 1-3-[[ (phénylsulfo)acétyllaminol-2-méthyl-"
4-oxo—~l-azétidinylique de 1l'acide méthylphosphonique. '
Ester [35-[30(2),4011-3-[[(2-amino-4-thiazolyl) (méthoxyimino)-
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acétyllaminoJ-4-méthyl=~2-oxo-1-azétidinylique de l'acide
méthylphosphonique. _
Acide [3S-[3a(Z),4011-[[[1-(2~amino-4- -thiazolyl) -2~ [[1—
(hydroxymé&thylphosphinyl) oxyl-4-mé&thyl-2-oxo-3-azétidinyll-
amino]—z-oxoéthylidéne]amind]oxy acétique. , _ a
Ester [3S—[3a(ZY,4a]]—3—[[(2—amino—4—thiazoly1)(métﬁoxy-
imino)acétyl]amiho]-4;méthyl-z-oxo-1—azétidinylique de l'acide
méthylphosphorique.
Ester [38—[3&(2),4a]]—3;t[(2—amino—4—thiazélyl)[(2—amino—2—
oxoéthoxy)imino]acétyl]amino]—4;méthyl—2-oxo—l—
azétidinylique de 1l'acide méthylphosphorique. ,
Acide [3s- [3a(Z) 48331-2-[[[1-(2~amino~4~ thlazolyl) -2-[[1~-
[(hydroxyphenylphosphlnyl)oxy]-4—methyl-2—oxo-3—azetldlnyl]-
amino ]-2-oxoé&thylidéne JaminoJoxy-2-méthylpropanoique.
Acide [3s—[3a(z),46]]42—[[[15(2~amino-4-thiazolyl)—2—[[1;
[[hydroxy(4—méthoxyphényl)phosphiny1]oxy]—4fméthy1—2—oxo~3—
azétidinyllamino]-2-oxoéthylidéne]amino]oxy-2-méthyl-

.~ propanoique.
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Acide [38-[30(%),4811-2-[[[1-(2-amino-4-thiazolyl)-2~[[1-
[[hydroxy(4—diméthy1aminophényl)phosphinyl]oxy]—@—méthleZ-
oxo-3-azétidinyllamino]=-2- oxoethylldéne]amlno]oxy—z—methyl—
propanoique.

Acide [3s-[30(2) 4B]] -2-[[[1-(2~amino-4- thlazolyl) -2-[[1~-
[[hydroxy(phenylmethyl)phosphlnyljoxy] 4-méthyl-2-o0x0-3~.
azétidinyllaminol-2~oxoéthylidéne]amino]oxy=-2-méthyl-
propanoique. » ' '

Acide [3S-[30(2),4871-2- [[[1 (2~amino-4- thlazolyl) -2-[[1-
[[[(a21domethyl)hydroxy]phosphlnyl]oxy]—47methyl-2—oxo—3—
azétidinyl]amino]—2foxoétby1idéne]amino]oxy-2-méthyl—
propanoique.

Acide [38-[30(2),4811~2-[[[1- (2 amino-4- thlazolyl) —2-[[1-
[[hydroxy(methoxymethyl)phosphlnyl]oxy]—4—methyl—2—oxo—3~
azétidinyllamino]-2-oxoéthylidéne]amino]oxy-2-méthyl-
propanoique. ' - ' .
Acide [35—[3@(2),48]]—2—[[[1-(2—amino—4—thiazoly1)-2—[[1—
[(hydroxyéthylphosphinyl)0xy]—4—méthyl—2-oxo—3—azétidihyl]—
aminol-2-oxoéthylidénelamino]oxy-2-méthylpropanoique.
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Acide [35—[3a(Z),48]]—2—[[[1-(2—amino—4—thiazoly1)-2-{[1—
[[hydroxy (2-propényl) phosphinyl Joxy }-4-méthyl-2~oxo-3-
azétidinyl Jamino }-2~oxoé&thylidéne Jamino Joxy-2-méthyl-
propanoique.
Acide [3S-[30(Z),4811-2-[[[1~(2~amino~-4~thiazolyl)=-2-[[1-

[ (hydroxyphé&noxyphosphinyl) oxy 1-4-méthyl-2-oxo-3-azétidinyll-

amino 1-2-oxoéthylidéne lamino Joxy-2-méthylpropanoique.
Acide [38-[3a(2),4811-2-[[[1~(2-amino-4~thiazolyl)-2-[[1~
[[hydroxy (4-mé&thylphénoxy) phosphinylJoxy]-4-méthyl-2-oxo-
3—azétidinyl]amino]—z—oxoéthylidéne]amino]oxy-Z—méthyl—
propanoique.

Acide [35-[30(2), 48]] -2-[[[1~(2-amino~4-thiazolyl)-2-[[1~-
[{hydroxy(phenylmethoxy)phosphlnyl]oxy]-4—methyl—2—oxo—3-
azétidinyl]aminb]—2—oxoéthylidéne]amino]oxy—2-méthyl¥

propanoique.

7 Acide;[3s-[3a(z),48]]—2-[[[i—(2—amino—4—thiazoi§l)-2—[[1—

20
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[ (hydroxyéthoxy) phosphinyl]oxyl-4~méthyl-2~oxo-3-azétidinyl]l~

amino]-z—oxoéthylidéne]amino]oxy¥2—méthylpropanoique.
Acide [3S—[3u(Z),46]]-2-[[fl—(2—amino-4-thiazolyl)—2-[[1—
[[ (2-fluorédthoxy)hydroxyphosphinylloxy]l-4-méthyl-2-
oxo-~3-azétidinyllaminol-2-oxoéthylidénelamino]oxy=-2-méthyl-
propanoique. 7

Acide [38-[3a(Z),4811-2-[[[1-(2-amino-4~thiazolyl)-2~[[1-
[[hydroxy(méthylthio)phosphinyl]oxyl-4-méthyl-2-0ox0o~3-
azétidinyl]amino]—Z—oxoéthyiidéne]amino]oxy-z—méthyl—
propanoique. 7 '
Acide [3S-[30(%),4B871]1-2-[[[1-(2-amino-4-thiazolyl)-2-[[ 1~
[[ (hydroxyméthyl)thiophosphinylloxyl~4-méthyl-2~oxo-3~
azétidinyllaminol-2-oxoéthylidénelamino] oxy-2-méthyl-
propanoique.

Acide [3S-[30(Z),4B811-2-[[[1-(2-amino-4-thiazolyl)~2-[[1-
[[(hydroxjphényl)thiophosphinyl]oxy]—4—méthy1—2—oxo—3-
azétidinyllaminol~2-oxoéthylid&nelamino]oxy-2-méthyl-
pfopanoique.

Acide [35-[30(2),4811-2-[[[1~(2-amino-4-thiazolyl)-2-[[1-
[t(hydroxyméthqu)thiophosphinyl]oxy]44—méthyl—2—oxof3—
azétidinyll]amino]-2-oxoéthylidénel]amino] oxy—-2-méthyl-

propanoique.



2533569

33
Acide [35-[3a(2),4811-2-[[[1-(2~amino-4~thiazolyl)-2~[[1-
[[(hydroxyphénoxy)thiophosphinyl]oxy]-4—méthy1-2—oxo-3-
azétidinyl JaminoJ-2-oxoéthylidéne Jamino Joxy-2-méthyl~

propanoique.
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REVENDICATIONS
1. PB-lactame portant un substituant

Y
—0—§—R5 en position 1 et un substituant acylamine en

OH )
position 3, éventuellement sous la forme d'un de ses sels
pharmaceutiquement acceptables ; dans la formule ci-dessus
Y est un atome d'oxygéne ou de soufre et Rg est un radical
hydroxyle, alkyle, alkyle substitué&, phé&nyle, phényle
substitué, alcoxy, alkylthio, (alkyl substitué)oxy, (alkyl

substitué) thio, phényloxy, phénylthio, (phényl substitué)oxy

ou (phényl substitué)thio. ,
2. PBf-lactame selon la revendication 1, dans la

formule duquel Y est un atome d'oxygéne.

3. PB-lactame selon la revendication 1, ayant pour

formule
22 R
Rl—NH—(l?——c'E—R3 ;
LC—N—0—P-Ry ,

© OH
éventuellement sous la forme d'un sel pharmaceutiquement
acceptable, formule dans laquelle

R, est un radical acyle ;

R, est un atome d'hydrogéne ou un radical méthoxy

Ry et R, sont identiques ou différents et sont
chacun un atome d'hydrogé&ne, un radical alkyle, alcényle,
alcynyle, cycloalkyle, phényle, phé&nyle substitué&, ou un
hétérocycle & 4, 5, 670u 7 chainons, ou bien 1l'un de R3 et

Ry est un atome d'hydrogéne et 1'autre est un radical azide,
halométhyle, dihalométhyle, trihalométhyle, alcoxycarbonyle,
2-phényléthényle, 2-phé&nyléthynyle, carboxyle, ou un radical

de formule -CH2X1, —S—Xz, -0-X5

X3 X4 0
1 I -n
=0-C-Xy4 "S"C-X4 r ou -A-C-NXgX7 ;
1 )
g X5

Xy est un radical azide, amine, hydroxy, alcanoyl-

7
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amine, alkylsulfonyloxy; phénylsuifonyldxy, (phényl
éubstitué)sulfonyloxy, phényléi phénylé'substitué;'cyano,
—S—X2 ou —O-X2 ; ) o

' Xé est un radical alkyle, alkyle substituég,

phényle, phényle substitug, phénylalkylé, (phényl substitug)~-
alkyle, alcanoyle, alcanoyle substitué, phenylcarbonyle,
{phényl substltue)carbonyle ou heteroarylcarbonyle H

1'un de X3 et X4 est un. atome d'hydrogéne et l'autre
est un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle, ou bien X3 et
X4: Pris ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont
fixés, fofment un radical cyc16alky1e : :

X est un radical formyle,.alcanoyle, phénylf
carbonyle, (phényl substitué)carbonyle, phénylalkylcarbonyle,
(phényl substltue)alkylcarbonyle, carboxyle, alcoxycarbonyle,'
aminocarbonyle, {amino substltue)carbonyle ou cyano ;

' A est -CH=CH-, =-CHy-CH=CH-, —(CH,) =, (CH2) -0,
—(CH2)nv—NH-, ou =(CHy),1=S-CHy ;
n est égal a 0, 1, 2 ou 3 H
2 n' est égél 3 l1ou?2 ;.

XG et X7 sont identiques ou différents et sont
chacun un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle, ou bien Xg
est un atome d'hydrogéne et X5 est un radical amine, amine
substitué, acylamine ou alcoxy ;

Ry est un radical hydroxyle, alkyle} alkyie
substitué&, phényle, phényle substitué, alcoxy, alkylthio,
(alkyl substitué)oxy, (alkyl substitud) thio, phényloxy,
phénylthio, (phényl substitué)oxy ou (phényl substitué)thio ;
et ' : ’ ' -

Y est un atome d'oxygéne ou de soufre.

4. B-lactame selon la revendication 3, dans la
formule duguel R, est un atome d’'hydrogéne et Y un atome
d'oxygéne. ' ' ' '
- 5. ‘B-lactame selon la revendication 4, dans la
formule duquel R3 et R, sont chacun‘un'atOme'd'hydrogéne,

6. PB-lactame selon la revendication 4, dans la
formule duquel Rs est un atome d'hydrocjéne‘et'R4 un radical

méthyle.
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7. B-lactame selon la revendication 4, dans la
formule duquel Ry ‘est un radical méthyle et R, un atome
d'hydrogéne. -
8. PR-lactame sélon la revendication 4, dans 1la
formule duquel Rg est un radical alkyle ou alcoxy.
. 9. B-lactame selon la revendication 4, dans la
formule duquel Rg est un radical méthyle ou méthoxy. '

10. B-lactame selon la revendication 4, dans la
formule duquel R; est un radical (Z)-[(2-amiho-4—thiézolyl)—
(méthoxyimino) acétyle .

11. B-lactame selon la revendication 4, dans la
formule duquel R; est un radical (Z)—2—amino—[(1—carboxy—l—
méthyléthoxy) iminol-4-thiazole~acétyle.

12. B-lactame selon la revendication 3, dans la
formule duquel Y est un atome d'oxygéne, Ry R3 et R, sont
chacun un atome d'hydrogéne et R; est un radical méthyle.

13. 8—lactame selon la revendication 3, dans la
formule duguel Y est un atome d'oxygéne, R, et R3 sont chacun
un atome d'hydrogéne et Ry et Rg sont chacun un radical
méthyle.

14. B-lactame selon la revendication 3, dans la
formule duquel Y est un atome d'oxygéne, R, et Ry sont chacun
un atome d'hydrogéne et Ry et Rg sont chacun un radical
méthyle.
15. B-lactame selon la revendication 3, qui est
l'ester [35-[3a(Z),4811-3-[[(2-amino-4~thiazolyl) (mé&thoxy-
imino)acétyl Jamino ]-4-méthyl-2-oxo-1-azétidinylique de
l'acide méthylphosphoniqué, ou bien un sel de cet ester.

16. B-lactame selon la revendication 3, qui est
l'acide [3S-[3c(2),4811-2-[[[1-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
[[1~-[ (hydroxyméthylphosphinyl)oxy ]-4-méthyl-2-0ox0o-3~-
azétidinyl]amino]—2—oxoéthylidine]aminoj—2-méthylpr6panoiqUe,
ou bien un sel de cet acide.

17. B-lactame selon la revendication 3, qui est
l'acide [3S—-[30(Z),4B81]1-2-[[[1-(2-amino~4-thiazolyl)-2-[[1-

[ (hydroxyméthoxyphosphinyl)oxy ]~4-méthyl-2-oxo-3-azétidinyl]-
amino ]-2-oxoéthylidéne Jamino Joxy ]J-2-méthylpropanoique, ou

bien un sel de cet acide.
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18. PB-lactame éyant pour formule

B

-CH—C-R
NHZ ?H ‘ 3 ﬁ ]
0c————N——O~“$’—.5
(0] . " OH

14

éventuellement sous forme de sel, fqrmule dans laquelle Ry et
Ry sont identiques ou différents et sont chacun un atome
d'hydrogéne, un radical alkyle! alcényle, alcynyle, cyclo-
alkyle, phényle ou phényle substitué&, ou un hétérocycle & 4,
5, 6 ou 7 chainons,'ou'bien 1'un de R3 et Ry est un atome
d'hydrogéne et l'autre est un radical azide, halométhyle,
dihalométhyle, trihalométhyle, alcoxycarbdnyle, 2-phényl-
éthényle, 2~phényléthynyle, carboxyle, ou un radical de

13 R e
, 5 X5 ' 7
X, est un radical azide, amine, hydroxy, alcanoyl-

1
amine, alkylsulfonyloxy, phénylsulfonyloxy,(phényl substitué)-

sulfonyloxy, phényle, phényle substitué&, cyano, -5-X, ou
_0_X2 ; - .

X, est un radical alkyle, alkyle substitué, phényle,
phényle substitué, phénylalkyle, (phényl substitué)alkyle, -
alcanoyle, alcanoyle substitué&, phénylcarbonyle, (phényl.
substitué) carbonyle ou hétéroarylcarbonyle ;

1l'un de X5 et Xy est un afome d'hydrogéne et 1l'autre
est un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle, ou bien X3 et
Xyr pris ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont
fixés, forment un radical cycloalkyle ;

Xg est un radical formyle, alcanoyle, phényl-
carbonyle, (phényl substitué)carbonyle, phénylalkylcarbonyle,
(phényl substitué)alkylcarbonyle, carboxyle, alcoxycarbonyle,
aminocarbonyle, (amino substitué)carboﬁyle ou cyano ;

A est ~CH=CH=, =-CH,~CH=CH-, =(CH,)p-, =(CHp) .~0~
- (CHy) 1 ~NH-, ou ~(CHy)1~S-CH ; ' '

. n est égal 3 0, 1, 2 ou 3 ;

n' est égal 3 1 ou 2 ;
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Xe ef X, sont identiques ou différents et sont
chacun un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle, ou bien
Xg est un atome d'hydrogéne et X7 est un radical amine, amine
substitué , acylamine ou alcoxy ;

Ry est un radical hydroxyle, alkyle, alkyle
substitué, phényle, phényle substitué, alcoxy, alkylthio,
(alkyl substitué)oxy, (alkyl substitué)thio, phényloxy,
phénylthio,r(phényl substitué)oxy ou (phényl substitué) thio ;
et : , '

Y est un atome d'oxygé&ne ou de soufre.

19. PB-lactame selon la revendication 18, dans la
formule duquel Y est un atome d'oxygéne.

20. B-lactame selon la revendication 19, dans la
formule duquel Ry et R; sont chacun un atome d'hydrogéne,
éventuellement sous la forme d'un sel.

21. Composition & action thérapeutique, en
particulier 3 action‘éntibactérienne ou antimicrobienne,
caractérisée en ce que soOn principe actif est un composé
selon 1'une quelcongue des revendications 1 a . 20.



