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La présente invention concerne un procédé de préparation
de dérivés de céphéme.
Il est connu que dans des composés répondant 3 la formu-
le générale I

N\ o) N (1)
ORy COOA

le groupe oximinoéther répondant & la formule :

-C-CO -

]
N

I
ORl

peut se présenter sous une forme Syn et sous une forme anti,
et que leurs activités biologiques sont différentes.

I1 est connu en outre que les oximinoéthers syn se
transforment facilement en composés anti dans diverses condi-
tions réactionnelles, de telle sorte que 1l'on doit utiliser
des procédés trés spéciaux pour éviter cette isomérisation et
pour obtenir des produits syn purs.

Cl'est ainsi qu'il est connu par la demande de brevet
de la RFA n® 27 02 501, que l'on obtient des compbsés répondant
a4 la formule I, dans lesquels le groupe Rlo est la position
Syn, en effectuant 1'acylation avec 1l'anhydride symétrique de
1'acide 2-alcoxyimino-acétique. Cette réaction présente 1'in-
convénient qu'il faut utiliser 1'acide 2-alcoxyimino-acétique
dans une quantité double par rapport au constituant aminé A
acyler. ’

Il est en outre connu par les demandes de brevet de la
RFA N°S 22 23 375 et 22 65 234, que 1'on peut préparer des

A

chlorures d'acide des composés répondant A la formule IIX
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en mélange avec leur composé anti en faisant réagir les sels

de sodium des acides carboxyliques correspondants awc le chlo-

‘rure d'oxalyle en utilisant des quantités catalytiques de di-

méthylformamide, ou les acides libres avec le pentachloture de
phosphore. Par ailleurs, il est indiqué dans la demande de
brevét de la RFA N° 25 56 736 pourdes composés de type amino-
thiazolyle, que lorsqu'on utilise du chlorure d'oxalyle comme
agent de formation de chlorures d'acides, il seforme A partir
du sel de sodium un composé dont le spectre de RMN montre qu’

il s'agit d'un composé anti.

c S
T e
HpNTT ST TN o 07— TN CHz0c0CH,
3 COOH

syn H 6,75 (D,0) DOS 27 02 501
antiH 7,58 (D,0) DOS 25 56 736

Enfin, il est indiqué dans la littérature que lorsqu'on
utilise du diméthylformamide et de l'oxychlorure de phosphore,
du chlorure de thionyle ou du phosgéne, l'acylation des 7-ami-
no-céphémes par 1l'acide 2-(2-amino-4-thiazolyl)—alcokyimino-
acétique s'effectue de fagon satisfaisante. Les propres recher-
ches de la Demanderesse ont montré que le produit ainsi prépa-
ré ne se forme qu'avec des rendements moyens et dans un état
de pureté insuffisant. Comme il a déji été indiqué dans la

littérature, il faut effectuer en outre une purification chro-

- matographique pour obtenir un produit pur.

I1 est en outre connu par la littérature que le dimé-
thylformamide forme avec le chlorure de thionyle un composé
qui n'est pas trés stable et peut se décomposer brutalement en
présence de traces de fer trivalent.

On a trouvé A présent de maniére surprenante que lors-



10

15

20

25

30

35

2461712

3

qu'on utilise des composés répondant A la formule IV

R

R
3 \\\ . C‘/// 5

TN

4

(Iv)

aprés addition d'agents formant des halogénures d'acides tels
que le phosgéne, le chlorure d'oxalyle, le pentachlorure de
phosphore ou 1l'oxychlorure de phosphbre, il se formait des pro-
duits de réaction qui se signalent par une stabilité supérieure.
A partir de ces produits de réaction, il se forme avec les acie
des carboxyliques répondant 4 la formule II des complexes ac-
tifs qui réagissent de leur c8té, de facon surprenante, avec

b3

des 7-aminocéphénes répondant A la formule III
O
o,

N , (1)
‘r——‘N ~Z 8 ’

COOH

avec un rendement exceptionnel et inattendu, et une haute pure-
té, pour donner des dérivés répondant A la formule I. On doit
en outre considérer comme trés étonnant que l'acylation s'ef-
fectue sans transposition du groupe 2-oximinoéther de la forme
syn & la forme anti.

Le procédé de l'invention pour la préparation de compo-

sés du céphéme répondant i la formule générale I

(o)
R - - CONH -~
| ’ (1)
\ORl X \/ B
CooA
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4
dans laquelle A désigne 1'hydrogéne, un équivalent dTun métal
alcalin ou alcalino-terreux ou d'une base organique azotée ou
le reste d'un groupe ester, R1 désigne 1'hydrogéne, un groupe
aIcoyle, alcényle, alcynyle, cycloalcoyle, aralcoyle acyle,
aryle, arylsulfonyle, alcoylsulfonyle ou hétérocyclique, ce
groupe étant éventuellement substitué, R, uﬁ groupe furyle,
tiazolyle ou phényle éventuellement substitué par un groupe
alcoyle en C1 a C,, un groupe aryle ou un groupe amino éven-
tuellement protégé, et B désigne un groupe alcoxy inférieur,
méthyle, acétoxyméthyle, carbamoylméthyle, halogéne ou CH,S-
Het ou Het peut représenter un cycle & 5 ou 6 chafnons avec 1
4 4 hétéroatomes et dans laquelle le groupe Rlb est en posi-
tion syn et n représente 0,1 ou 2, est caractérisé en ce qu'on
fait réagir un acide carboxylique répondant A& la formule géné-
rale IIX

R

5 - € - COOH

N (11)

e,
ou un de ses selé, dans laquelle R et R2 possédent la signi-
fication qui précéde, en présence 1d'environ 0,1 i environ

3,0 moles d'un composé répondant i la formule générale IV

Rs

Rg ’
\_N-¢< ()
N N

4

dans laquelle les radicaux R;, R4 et Rg peuvent étre identiques

ou différents et désigner un radical alcoyle en Cl AcC les

’
radicaux R3 et R4 ou R3 et R5 pouvant aussi former en:emble

un cycle éventuellement interrompu par un hétéroatome et R5
peut aussi représenter un groupe dialcoylamino, dans lequel

les groupes alcoyles contiennent chacun 1 4 6 atomes de carbone

et peuvent se refermer pour donner un cycle éventuellement in-
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terrompu par un hétéroatome, avec un agent formateur de chlo-
rure-d'acide et on fait réagir le complexe obtenu avec un aci-

b 3

de céphémique répondant i la formule générale III

5 (?)n
H,N __—(5 | (II1)
4 =
o7 ]
COOH
10

dans laquelle B et n sont tels que définis ci-dessus, sous la

forme d'un sel d'amine ou d'un ester pouvant éventuellement é-

tre dissocié par hydrolyse acide ou hydrogénolyse ou d'un ester

silylique, et on transforme si nécessaire, d'une maniére connue
en soi, dans les acides céphéme carboxyliques répondant A la

15 formule I un groupe carboxylique éventuellement obtenu en un
autre des groupes cités pour A.

Dans les composés du céphéme répondant 3 la formule I,
A peut désigner 1'hydrogéne, un mdtal alcalin, en particulier
le sodium, un équivalent d'un métal alcalino-terreux, en par-

20 ticulier le calcium, un équivalent d'une base organique azotée,
en particulier la diéthylamine, la diéthanolamine ou la pro-
caine. Il peut aussi désigner le reste d'un groupe. ester, par
exemple un ester alcoylique inférieur comme 1'ester tert-buty-~

- lique, un ester benzhydrylique éventuellement substitué, comme

25 1l'ester bis-p-méthoxy-benzhydrylique, un ester p-(alcoxy inf.)
benzylique comme 1l'ester p-méthoxybenzylique, un ester de type
phtalide, un ester acétoxyméthylique ou pivaloyloxyméthylique.

R, peut par exemple désigner
1'hydrogéne,

30 un groupe alcoyle en C1 a C4, tel que les groupes méthyle, é-
thyle, propyle, butyle, de préférence méthyle ou cycloalcoyle
en C, E Cgs de préférence en C3.é Cgo comme les groupes cyclo-
propyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, les groupes
alcoyle et cycloalcoyle pouvant encore étie substitués une ou

35 plusieurs fois, par exemple

par un groupe alcoyle en C1 a C,» de préférence méthyle,
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par un groupe cycloalcoyle ean3 a Cg» en particulier en C, A

Cés comme les groupes cyclopentyle ou cyclohexyle,

par un groupe alcoxycarbonyle ayant 1 a-4 atomes de carbone

dans le groupe alcoyle, de préférence méthoxy carbonyle ou

éthoxycarbonyle,

par un groupe carboxy; cyano ; carbamoyle , pouvant &tre le

cas échéant substitué une ou deux fois par des groupes alcoy-

les en ¢ a Cy éventuellement substitués, par exemple par des

hydroxy, deux substituants pouvant aussi se refermer pour for-

mer un cycle & 5 ou 6 chainons, éventuellement interrompu par

O ou N, tel que les cycles morpholinopipérazino, N-méthylpi-

pérazino, pyrrolidino, par un groupe alcoylcarbonyle ayant 1

é_4 atomes de carbone dans le groupe'alcoyle, en particulier

acétyie, par un groupe sulfo ; sulfamoyle,

par un groupe alcoxysulfamoyle en C1 a C4, en particulier mé-

thoxy ou éthoxysulfenyle,

par un groupe phosphono,

par un groupe. hydroxy,

par un halogéne, de préférence le chlore ou le brome,

par un groupe alcoxy en C1 a C4, en particulier méthoxy ou
éthoxy, '

par un groupe alcoylthio en C; 4 C,, en particulier méthylthio

1 4°
ou éthylthio,

par un groupe acyloxy, en particulier acyloxy aliphatique en
< é7C4, par exemple acétoxy ou benzoyloxy,

par un groupe carboxyalcoxy ayant 1 4 4 atomes de carbone
dans le groupe alcoyle, en particulier carboﬁyméthoxy,

par un groupe aryle, de préférence phényle, qui peut porter
encore d'autres substituants, tels que

~un hétérocycle répondant 3 la définition donnée par "Het"

a p;opos de B, lorsque B désigne -CHéS-Het 7

un groupe alcoyle en C, 4 C,, de préférence mé thyle ;

, 1 4?
alcényle en C1 a C,, de préférence allyle ; alcoyloxy
en C, a Cys de préférence méthoxy; alcoylthio en > a )
de préférence méthylthio; - un halogéne, de préférence le

chlore, le brome ; un groupe sulfamoyle, carbamoyle, car-
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7
boxy, trifluorométhyle ; alcoyloxycarbonyle ayant 1 A
4 atomes de C dans le groupe alcoyle, par exemple métho-
xycarbonyle ; cyano 3 nitro ; amino ; alcoylamino en C1
EY C4» Par exemple méthylamino ou éthylamino ; dialcoyl-
amino en C1 a C4» par exemple diméthyle ou diéthylamino,

ou amidino ;

un'groupe alcényle en C, A C6’ de préférence en Cy a C5, par

2

éxemple alcyle ou crotonyle, qui peut encore &tre substitué,

par exemple

10

15

par un groupe alcoyle en = A C,s de préférence méthyle ,

par un halogéne, en particulier le chlore, le brome,

par un groupe carboxyle ou carbamoyle qui peut &tre
substitué, comme il a été indiqué ci-dessus pour R,
lorsqu'il désigne un groupe alcoyle,

par un groupe alcoyloxycarbonyle ayant 1 3 4 atomes de

carbone dans le groupe alcoyle, en particulier méthoxy-

carbonyle ou éthoxy carbonyle,

un groupe alcynyle en C, a Css de préférence propargyle, qui

20

25

30

35

peut de son c8té &tre substitué, par exemple
par un groupe aryle, de préférence phényle,

un groupe acyle aliphatique, saturé ou insaturé en o a C.,

de préférence en C1 a C4» tel que formyle, acétyle, pro-
pionyle, butyryle, hexanoyle, acryloyle, crotonoyle, pro-
pioloyle, qui peut de son c8té &tre substitué, par exem-
ple
par un halogéne tel que le chlore, le brome, le fluor,
Ce qui conduit par exemple i un radical chloracétyle,
dichloracétyle ou bromacétyle,
par un groupe amino,
par un groupe alcoylamino en Ci a C4, de préférence mé-
thyl- ou éthylamino,
par un groupe djalcoylamino en C1 a C4, en particulier
diméthyl- ou diéthylamino, qui peut &galement se refermer
pour donner un cycle interrompu le cas échéant par des
hétéroatomes, tel que 1'oxygéne, l'azote ou le soufre, tel

que la morpholine ou la pipérazine, la perhydrothiazine,
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un groupe acyle aromatique, tel qufun groupe benzoyle ou naph-
toyle, qui peut de son cHté &tre substitué, par exemple

par un groupe alcoyle en C1 a C,, en particulier méthy-
- le, ) :

par un halogéne, de préférence le chlore, le brome,

par un groupe alcoyloxy en C1 en C4, en particulier
méthoxy,

par un groupe dialcoylamino en C, & Cys en particulier

diméthyl- ou diéthylamino, qii peut aussi se refer-
mer pour donner un cycle tel que décrit précédemment,
interrompu le cas échéant par des hétéroatomes tels
que l'oxygéne ou 1l'azote,
un groupe trifluorométhyle, ,
un groupe acyle hétérocyclique dérivant d'hétérocycles i 5
ou 6 chainons et 1 4 4 hétéroatomes tels que le soufre,
1l'oxygéne et l'azote, par exemple un groupe thénoyle,
furoyle, nicotinoyle, isonicotinoyle ou picolinoyle,
qui peut de son c8té &tre substitué, par exemple par les
substituants indiqués précédemment- pour l'acyle aroma-
tique-(Rl). , _
un groupe arylsulfonyle éventuellement substitué, en particu-
lier phénylsulfonyle, p-tolylsulfonyle et p-amino phénylsul-.
fonyle, ) )
un groupe alcoylsulfonyle éventuellement substitué en C. 4 C

1 7?

4 C,, en particulier méthyle ou éthyl-

de preference en C1 4

sulfonyle,

un groupe aryle, de bréférence phényle, ou par exemple 1l- ou 2-
naphtyle, qui peut aussi &tre substitué, par exemple par les
subsfituants précédemment indiqués pour l‘acyle aromatique (RIL
un groupe hétérocyclique dérivant dtun. hétérocycle & 5 ou 6
chafnons comportant 1 i 4 hétéroatomes, tels que le soufre,
1'oxygéne ou 1l'azote, par exemple un groupe thiényle, furyle,®
pyridyle ou picolinyle et pouvant aussi &tre substitué, par
exemple par les substituants indiqués pour 1l'acyle aromatique
(Rl).

Si R, désigne un des hétérocycles précédemment indiqués,
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on peut envisager en particulier parmi ceux-ci les radicaux
2-furyle et 4-thiazolyle. Ces radicaux peuvent eux-aussi por-
ter des substituants, de préférence en position 2, par exemple
un groupe alcoyle, en particulier en < a Cy» de préférence
méthyle, un groupe aryle, de préférence un radical phényle,.
un groupe amino ou un groupe amino protégé.

Comme groupe protecteur du groupe amino, on peut en par-
ticulier envisager ceux qui sont dissociables par hydrolyse
acide ou par hydrogénolyse, tels qu'un groupe halogéno- de
préférence chloro- ou bromo-acétyle, un groupe carbobenzoxy,
un groupe tert-butyloxy-carbonyle ou en particulier un groupe
trityle, qui peut &tre lui-méme substitué le cas échéant, par
exemple par un halogéne ou un groupe alcoyle.

B peut désigner un groupe méthyle, acétoxyméthyle, car-
bamoyloxyméthyle, un halogéne, de préférence le chlore, un
groupe alcoxy inférieur, de préférence méthoxy et un groupe
~-CH,S-Het, dans lequel Het désigne un cycle & 5 ou 6 chainons
ayant 1 a4 4 hétéroatomes, de préférence l'azote ou le soufre,
tel qu'un radical thiadiazolyle, de préférence 1,3,4-thiadia-
zolyle ou un radical tétrazolyle.r

n peut désigner O, 1 ou 2.

La synthése d'acides carboxyliques répondant & la for-
mule générale II est décrite dans la littérature des brevets
par exemple dans la demande de brevet de la RFA n* 2702 501,
Les acides carboxyliques répondant 4 la formule générale II,
dans lesquels R, désigne un radical phényle ou benzyle, sont
nouve auX.

' La synthése des composés de départ répondant & la for-
mule générale III est connue parla littérature. Lorsque n désigne
1 ou 2, les composés doivent &tre préparés par une oxydation
préalable, par des procédés tels que ceux décrits par E.H.
Flynn, Cephalosporins and Penicillins, Academic Press. New-
York et Londres (1972).

Les complexes actifs des acides carboxyliques de for-
mule II nécessaires pour l'exécution du procédé de 1l'invention

sont avantageusement mis 3 réagir directement aprés leur for-
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mation avec les 7-aminocéphémes.

Les acides carboxyliques de formule II sont de prérfé-
rence utilisés sous forme d'acides libres. On peut cependant
aussi utiliser pour les rdactions leurs sels, tels que les
sels alcalins, en particulier le sel de sodium, ou des sels
d'amines tels que le sel de tfiéthylamine.

Comme agents formatéurs d'halogénures d'acides, oh ci-
tera par exemple des halogénures de thionyle tels que le chlo-
rure de thionyle ou le bromure de thionyle, en particulier le
pentachlorure de phosphore, 1'oxychlorure de phosphore et le
chlorure d'oxalyle, et mieux encore le phosgéne.

' Dans les composés répondant i la formule IV, si R3, R4
et R5 désignent un radical alcoyle en'C1 a C6’ on peut envisa-
ger par exemple les groupes méthyle, éthyle, propyle, butyle,
hexyle, mais de préférence des radicaux alcoyles en C, A C, ,

1
en particulier le radical méthyle. Si Ry et R, ou R; et Ry

sont 1liés pour former un cycle éventuel1ement4interiompu par
un hétéroatome, on citera en particulier comme hétéroatomes
1'oxygéne et l'azote. Comme cycles, on peut envisager de pré-
férence ceux 3 4-8 chafnons, en particulier ceux & 5-6 chaf-
nons tels que les cycles pipéridine, morpholine, pyrrolidone,
pyrrolidine, acétidinone-2 ou pipérazine.

Comme composés répondant 3 la formule générale IV, on
peut utiliser en particulier des amides carboxyliques N-disubs-
titués, par exemple des dialcoylacétamides, les deux groupes
alcoyles, de préférence des groupes alcoyles inférieurs, pou-
vant également s'unir pour former un cycle, de préférence un
cycle & 4 & 8 chafnons, qui peut le cas échéant &tre interrompu
par les hétéroatomes tels que-l'aéote ou l'oxygéne, Comme exem-
ples de ceux-ci, on citera la N-méthylpyrrolidone, la N-méthyl-
azétidinone, le N,N-diéthylbutyramide, des dialcoylpropionami-
des ét des dialcoylacétamides dans lesquels les substituants
alcoyles sont de préférence des radicaux alcoyle inférieurs,
tels que le diméthylacétamide, le diéthylacétamide, la N-acétyl-
pipéridine, la N-acétylmorpholine, le N-propionylpipéridine,

la N-butyryl-pyrrolidine, la N-butyryl-pipéridine, la N,N-di-
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méthyl-N',N'-pentaméthyléne~urée, la tétraméthylurée, la tétra-
éthylurée. Comme composés répondant & la formule IV préférés,
on citera le diéthylacétamide, le N,N-diméthylpropionamide, le
N,N-diéthylpropionamide, la N~acétylpipéridine et la tétramé-
thylurée, le diméthylacétamide étant particuliérement préféré.

La stabilité des produits de réaction avec des agents
formateurs d'halogénures d'acides s'est révélée excessivement
importante pour 1l'utilité pratique des composés répondant i la
formule IV, Par contre, il est connu que le produit de la réac-~
tion du chlorure de thionyle et du diméthylformamide peut se
décomposer de fagon explosive en présence de traces de'Fe3+,
comme il a été indiqué ci-dessus.

La préparation des complexes actifs avec les acides
carboxyliques répondant a la formule II s'effectue dans un sol=-
vant inerte, sec, qui ne géne pas la réaction ultérieure. Com-
me solvants, on citera : des hydrocarbures halogénés tels que
le chlorure de méthyléne ou le chloroforme, des esters comme
1tacétate d'éthyle ou des hydrocarbures aromatiques comme le
toluéne ou le xyléne, mais aussi des éthers comme 1'é&ther dié-
thylique ou 1l'éther diisopropylique.

Pour une exécution optimale du procédé de 1'invention,
on utilise les acides carboxyliques répondant A la formule II
en quantité au moins stoechiométrique par rapport au 7-amino-
céphéme 4 transformer. ,

Comme l'isolement du complexe actif s'est révélé inuti-
le, on peut avantageusement introduire le composé répondant &
la formule IV & raison d'environ O,1 A environ 3 équivglents,
de préférence de 0,1 4 1,5 équivalents, ajouter la quantité
correspondante du réactif d'halogénation, puis de faire réagir
1tacide carboxylique répondant & la formule II. L'ordre des
additions n'est pas déterminant.

L'activation conforme i 1l'invention des acides carboxy-
liques répondant A& la formule II par la formation de complexe
décrite ci-dessus peut s'effectuer dans un large domaine de
températures, par exemple entre -70 “C et + 30 “C, et mieux en-

core entre -20 YC et + 10 °C,
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Le second stade du procédé de 1'invention, 1l'acylation,
vient aussitdt aprés la formation du complexe actif. Pour cet-
te acylation, on peut utiliser les acides,carboxyliques répon-
dant A& la formule III, par exemple sous la forme de leurs sels
dtamine, en particulier dé sels de trialcoylamine, tels que
le sel de triéthylamine, le sel de triméthylbenzylamine ou le
sel d'éthyldicyclohexylamine, mais aussi un sel de dialcoylaryl-
amine, comme le sel de N,N-diméthylaniline. Ils peuvent aussi
8tre utilisés sous la forme de leurs esters, étant entendu qu'
au cas ou l'on désire les transformer ultérieurement en un
groupe carboxyle libre, on choisit ceux qui sont dissociables

par hydrolyse acide ou hydrogénolyse. Comme esters silyliques,

‘on peut envisager en particulier des esters trialcoyliques, de

préférence triméthylsilyliques que 1'on obtient d'une maniére
qui est décrite dans la littérature, 3 1l'aide des agents de si-
lylation appropriés.

L'acide halohydrique libéré lors de l'acylation est neu-
tralisé si nécessaire par addition d'une base. Des bases parfi-
culidrement appropriées sont des trialcoylamines telles que 1la
triéthylamine, la triméthylbenzylamine, 1'éthyldicyclohexyla-
mine, mais encore des dialcoylarylamines telles que la N,N-di-
méthylaniline. '

La réaction d'acylation peut s'effectuer 3 des tempéra-
tures comprises par exemple entre -80° et +30 °C, mais de pré-
férence entre -20 et +20 °C. A cette température, la réaction
est généralement terminée au bout de 30 A 60 minutes.

Les produits &'acylation ainsi obtenus sont faciles i
isoler d'une manidre connue en soi, le cas échéant aprés éli-
mination d'un groupe protecteur éventuellement présent. Une
telle élimination de groupe protecteur.du groupe amino peut par
exemple s'effectuer comme il est décrit dans la demande de bre-
vet de la RFA n® 27 02 501 ou dans Houben-Weyl, vol XV/1, p.
272 f.

Les esters formés conformément & l'invention peuvent
8tre isolés et utilisés tels quels ou transformés en les aci-

des libres par des procédés connus, par exemple par hydrolyse



10

15

20

25

30

35

2461712

13
acide ou hydrogénolyse. Si l'on obtient conformément i 1'in-
vention les composés répondant A la formule I sous la forme
de leurs sels d'amine, ils peuvent &tre transformés d'une ma-
niére connue en soi et les acides libres des sels alcalins.
Les exemples non limitatifs suivants sont donnés & ti-

tre d'illustration de 1'invention.

EXEMPLE 1

Sel de diéthylamine de 1'acide 3-acétoxyméthyl-7-/2- (2~

tritylamino—4-thiazolyl)-2-(syn)-méthoximino-acétamidg?céph-3-

ém-4-~-carboxylique.

On met en suspension 54 g (0,1 mole) d'acide 2-(2-tri-
tylamino-4-thiazolyl)-2-(syn)-méthoximino~acétique (82 %) dans
800 ml de toluéne dans un ballon & 4 tubulures. A une tempéra-
ture de bain d'environ 50 °C, on élimine par distillation sous
vide 400 ml de toluéne. Puis on refroidit la suspension i -5°C
et aprés addition de 9,3 ml (0,1 mole) de N,N-diméthylacétamide
4 -5 °C, on 1l'additionne goutte A goutte d'une solution de
12,2 g (0,12 mole) de phosgéne dans 60 ml de toluéne. On conti-

A

nue A agiter pendant 16 heures & 5 “C, Dans la suspension ob-
tenue, on ajoute goutte i goutte, A une températdre de -5 &

-7 °C, une solution filtrée aprés addition de charbon de 28,69
d'acide 7-aminocéphalosporanique (4 95 % = 0,1 mole) et 55,3 ml
(0,4 mole) de triéthylamine dans 500 ml de chlorure de méthy-
lene. On continue & agiter 30 minutes A ~5 “C et 60 minutes de
sorte que la température s'éléve 4 10 - 15 “C, Puis on ajuste
A pH2 avec de l'acide chlorhydrique 2N, on verse le mélangé
dans un mélange de 500 ml de chlorure de méthyléne et 500 ml
d'eau et on sépare les phases. On lave une fois la phase orga-
nique avec 500 ml d'eau, on la séche sur sulfate de sodium et
on 1'évapore sous vide (en terminant 3 la pompe & huile). On
dissout le résidu dans 270 ml d'acétone, et aprés addition de
10,3 ml de diéthylamine, on chauffe sous reflux pendant 30 mi-
nutes en agitant. Au bout de peu de temps, la cristallisation
commence. Aprés repos plusieurs heures i la température ambian-
te, on refroidit dans un bain de glace, on essore, on lave &

1'acétone froide et on séche. Le sel de diéthylamine ainsi ob-
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tenu avec un trés bqn'rendement posséde la configuration syn,
7 RMN (DMSO, 60 MHz) : 6,68 ppm = proton du cycle thiazole
EXEMPLE 2 )
Sel de diamine de l'acide 3-acétoxyméthyl-7-/2- (2-trityl-

amino-4-thiazolyl)-2-(syn)-méthoximino-acétamidq/-céph-3-Em-4—

carboxylique.,

On met en suspension 54 g (0,1 mole) d'acide 2-(2-tri-
tylamino-4-thiazolyl)-2~(syn)-méthoximino~acétique (4 82 %)
dans 600 ml1 de toluéne dans un ballon A 4 tubulures et on éli-
mine le toluéne par distillation sous vide A une température
de bain d'environ 50 & 60 °C, Puis on met le résidu en suspen-
sion dans 400 ml de toluéne, on le refroidit i -10.°C et aprés
addition de 9,3 ml (0,1 mole) de N,N-diméthylacétamide, on
1r'additionne goutte A goutte sur une durée de 20 minutes &
-10°C, de 10,2 ml (0,12 mole) de chlorure d'oxalyle dilués avec
40 ml de toluéne. On agite pendant 2,5 heures a4 -15 °C puis
pendant 2,5 heures & -15° -5 °C,

Dans la suspension ainsi obtenue, on ajoute goutte a
goutte A une température de -8 “ A& =5 °C, sur une durée de 20
minutes, une solution filtrée avec-du charbon de 28,6 g d'a-
cide 7-aminocéphalosporanique (4 95 %) (0;1 mole) et de 55,3ml
(0,04 mole) de triéthylamine dans 500 ml de chlorure de mé-
thyléne. On'agite pendant 30 minutes 8 -5 °C et 60 minutes &
une température de -5 & + 10 °C, on ajuste le mélange i pH2
avec de l'acide chlorhydrique 2N, on le verse dans un mélange
de 500 ml de chlorure de méthyléne et 500 ml d'eau, on agite
et on sépare les phases. On lave la phase organique avec 500ml
d'eau, et on la concentre sous vide (en terminant avec la pom-
pe & huile).

On dissout le résidu jaune clair dans 270 ml dfacétone,
et, aprés addition de 10,3 ml de diéthylamine, on 1'améne 30
minutes sous reflux en agitant. Aprés repos pendant 2 heures
A la température ambiante, on refroidit 1 heure au bain de gla-
ce, on essore, on lave i ltacétone et on séche. Le sel de dié-
thylamine obtenu avec un trés bon rendement présente la confi-

guration syn.
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RMN (DMSO, 60 MHz) : 6,68 ppm = proton du cycle thiazole.

EXEMPLE 3

Sel de diamine de 1l'acide 3-acétoxyméthyl-7-/2-(2-trityl-

amino-4-thiazoly1)-2-(syn)-méthoximino-acétamidQ]-céph-S—émr4—

carboxylique

On met en suspension 5,4 g (10 mmole) d'acide 2-(2-tri-
tylamino-4-thiazolyl)-2-(syn)-néthoximino-acétique (A 82 %)
dans 80 ml de toluéne., A 50-60 °C, on élimine la moitié du sol-
vant par distillation sous vide et on refroidit la suspension
a -25 °C, Aprés addition de 1,02 ml (11 mmole) de N, N-diméthyl -~
acétamide, on ajoute 2,2 g (11 mmole) de pentachlorure de phos-
phore. On agite pendant 30 minutes & -20 °C et pendant 3 heures
4 -5 °C. Aprés addition de 100 ml d'éther diisopropylique abso-
lu, on essore le produit solide & 1l'abri de 1'humidité et on le
conserve dans un dessicateur & vide. On introduit le composé
complexe ainsi obtenu A -25 °C dans une solution de 2,8 g
(10 mmole) d'acide 7-aminocéphalosporanique (i 95 %) et 5,4 ml
(40 mmole) de triéthylamine dans 50 ml de chlorure de méthyldne.
Aprés réchauffement 3 la température ambiante, on continue A
agiter 1 heure & la température ambiante. La fin du traitement
et la transformation en sel de diamine s'effectuent de la méme
maniére que dans les exemples 1 et 2. Le produit obtenu i la

configuration syn.

EXEMPLE 4

Sel de diamine de 1l'acide 3-acétoxyméthyl-7-/2- (2-trityl-

amino-4-thiazolyl)-2-(syn)-méthoximino~acétamido/~céph-3-&ém~4~

carboxylique

On met en suspension 4,8 g (24 mmole) de pentachlorure
de phosphore dans 100 ml de toluéne, on les additionne en agi-
tant 34 la température ambiante d'une solution de 2,2 ml (24
mmole) de N,N-diméthylacétamide dans 10 ml de toluéne et on
continue i agiter pendant 1 heure i la température ambiante.
Le complexe cristallise et se dépose. Aprés siphonnage de-la
solution surnageante et répétition du processus avec 100 ml de

toluéne frais, on additionne A nouveau le résidu de 100 ml de

toluéne et on refroidit la suspension & -5 °C. On ajoute 8,8g
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(20 mmele) d'acide 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-(syn)-mé-
thoximino-acétique et on agite 20 heures & - 5“C.

- Au bout de ce temps, on ajoute goutte & goutte dans la
suspension obtenue, a4 -5 “C, une solution de 5,4 g (20 mmole)
d'acide 7-aminocéphalosporanique et 11,5 ml (83 mmole) de trié-
thylamine dans 100.m1 de chlorure de méthyléne et on continue
A agiter 1 heure A la température ambiante. La fin du traite-

ment et la transformation en sel de diéthylamine s'effectuent

‘comme il a été décrit dans les exemples 1 4 3. Le produit ob-

tenu présente la configuration syn.

EXEMPLE 5

Sel de diéthylamine de 1'acide 3-acétoxyméthyl-7-/2-(2-

tritylamino-4-thiazolyl)-2-(syn)-méthoximino-acétamidq]-céph-

3-ém-4-carboxylique.

On met en suspension 46,5 g (0,1 mole) de sel de sodium
de 1'acide 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-(syn)-méthoximino-
acétique dans 600 ml de toluéne et on élimine le toluéne par
distillation sous vide 3 une température de bain de 60 °C, On
met. 1e résidu en suspension dans 400 ml1 de toluéne, on ajoute .
9,3 ml (0,1 mole) de N,N-diméthylacétamide et on refroidit a
-10 °C, En agitant; on ajoute ensuite goutte i goutte une so-
lution de 12 g (0,12 mole) de phosgéne dans 150 ml de toluéne.
On céntinue A agiter pendant 17 heures a -10 °C et on introduit
la suspension-ainsi obtenue sur une durée de 10 minutes dans
un mélange agité et refroidi i -10 “Cde 25,8 g d'acide 7-amino-
céphalosporanique, 55,3 ml de triéthylamine et 500 ml de dichlo-
rure de méthyléne. Sur une durée de 90 minutes, on améne la
température 4 + 15 °C, puis on ajuste & pH2 avec dérl’acide
chlorhydrique 2N, on verse le mélange dans un mélange de 500ml
de dichlorure de méthyléne et de 500 ml d'eau et on sépare les
phases. On lave la phase organique une fois avec 500 ml d'eau
et on la concentre sous vide, On dissout le résidu jaune-clair
dans 270 ml d'acétone et, aprés addition de 10,3 ml de diéthyl-
amine, on chauffe 30 minutes en agitant a4 1'ébullition. Aprés
repos 1 heure 3 la température ambiante, on essore, on lave a

1tacétone et on séche. Le sel de diamine obtenu avec un trés
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bon rendement posséde la configuration syn.
RMN (DMSO) 6,68 ppm (proton du cycle thiazole)

Si on remplace dans la formation du complexe le toluéne
par du benzéne, on obtient le sel de diéthylamine avec un ren-
dement également bon. Si 1'on utilise 1'éther comme solvant,
il est un peu plus faible.

Si 1'on remplace le phosgéne par le chlorure d'oxalyle
comme agent d'halogénation et si 1'on procéde comme précédem-
ment, le composé en titre de cet exemple est obtenu avec un
rendement plus faible d'environ 1/3.

EXEMPLE 6 ,
Acide 3-acétoxyméthyl-7-/2-(2-amino-4-thiazolyl )=2-

(Syn)—méthoximino-acétamidq]-céph—B-ém-4-carboxylique.

On met en suspension 4 g (0,02 mole) d'acide 2-(2-amino-
4-thiazolyl)-2-(syn)-méthoximino-acétique dans 200 ml de to-
luéne et on sépare le toluéne par distillation sous vide A une
température de bain de 60 “C. On met le résidu en suspension
dans 100 ml de dichlorure de méthyléne, on ajoute 1,86 ml
(0,02 mole) de N,N-diméthylacétamide et on refroidit i -10 °C.
En agitant, on ajoute ensuite sur une durée de 10 minutes une
solution de 3 g (0,03 mole) de phosgéne dans 10 ml de toluéne

A

et on continue i agiter 5 heures & ~5 “C. Dans la solution jéu-
ne-clair limpide, on ajoute ensuite goutte A goutte A une tem-
pérature de -5 “C 4 - 8°C, sur une durée de 10 minutes, une
solution filtrée sur charbon de 5,4 g d'acide 7-amindcéphalos-
poranique (0,02 mole) et 11 ml de triéth&lamine dans 100 ml

de dichlorure de méthyléne. On continue 3 agiter 1/2 heure a

=5 °C et une heure jusqu'a +15 °C, et on élimine le solvant du
mélange sous vide (en terminant A la pompe & hunile). On dissout
le résidu jaune-brun, amorphe, dans 45 ml d'acide formique &
80 % et on 1l'ajoute goutte 5 goutte, sur une durée d'l 1/2 heu-
res, dans 300 ml d'une solution aqueuse agitée & 35 % de sul-
fate d'ammonium. On essore le précipité qui se forme, on le
lave par portions avec 150 ml d'eau et on le séche sous vide
sur des pastilles de NaOH. On met ensuite le produit brut en

s

suspension dans 10 ml d'éthanol 4 98 % et on agite 30 minutes
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4 50 “C. Aprés refroidissement, on essore, on lave & 1'alcool
et on séche. Le composé ainsi obtenu, celui figurant en titre
de cet exemple, posseéde la configuration syn. -

RMN (DMSO, 60 MHz) : 6,68 ppm (proton du cycle thiazole)

EXEMPLE 7

Acide 3-acétoxyméthyl-7-/2-(2~amino-4-thiazolyl)-2-

(syn)-méthoximino-acétamido/-céph-3-ém-4-carboxylique.
On met en suspension 4 g (0,02 mole) d'acide 2-({2-amino-~ .
4-thiazolyl)-2-(syn)-méthoximino-acétique dans 200 ml de to-

luéne, et on &élimine le toluéne par distillation sous vide &

‘une température de bain de 60 °C, On met le résidu en suspen-

sion dans 100 ml de chlorure de méthyléne, on ajoute 2,8 ml
(0,03 mole) de N,N-diméthylacétamide et, aprés refroidissement,
4 -10 “C en agitant, on additionne goutte & goutte, sur une du-
rée de 10 minutes, d'une solution de 2,55 ml (0,03 mole) de
chlorure d'oxalyle dans 10 ml de chlorure de méthyléne. On a-
gite 4 -10 “C pendant 5 heures la solution jaune-clair limpide
formée, puis on ajoute un mélange de 5,2 g d'acide 7-aminocé- -
phalosporanique, 11 ml de triéthylamine et 100 ml de chlorure
de méthyléne. On continue i agiter pendant 1,5 heures jusqu'a
une température de +15°C, puis on élimine le solvant sous vide,
en terminant & la pompe 3 huile. On dissout le résidu dans

50 m1 d'acide formique & 80 % et on ajoute goutte A goutte

350 ml d'une solution aqueuse de sulfate d'ammonium & 35 % sur
une durée de 1,5 heures. On essore le précipité, on le lave &
l'eau et le séche, puis on }e met en suspension dans 15 ml d'é-
thanot 4 98 % et on 1l'agite pendant 30 minutes & +50 “C. Apreés
refroidissement on essore, on lave A 1'éthanol et on séche.

Le produit obtenu, gris-clair, posséde la configuration syn.
(RMB, DMSO, 6,68-ppm, proton du cycle thiazole)

EXEMPLE 8

Acide 3-acétoxyméthy1-7-/§-(2-amino-4-thiazoly1)-2-(syn)

-méthoximino-acétamido/-céph-3-ém-4-carboxylique.

D'une maniére analogue 3 l'exemple 7, on fait réagir
4,5 g de sel de sodium de l'acide 2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-

(syn)-méthoximino-acétique avec 1,86 ml de N,N-diméthylacéta-
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mide et 3 g de phosgéne. Aprés acylation et purification en
passant par le formiate, on obtient un produit de couleur jau-

ne-clair, qui posséde la configuration syn.

EXEMPLE 9

Acide 7-/2-(2-amino-thiazol-4-yl)-2-syn-benzyloximino-

acétamidq/~-céphalosporanigque.

A une solution de 18,2 g d'acide 2-(2-tritylamino-thia-
20l-4-yl)-2-syn-benzyloximino-acétique dans 160 ml de toluéne
absolu, on ajoute 3,05 g de N,N-diméthylacétamide, on la re-
froidit & -8 “C et on 1l'additionne goutte & goutte de 13,5 ml
d'une solution de toluéne contenant 38 % de phosgéne. Il se
sépare d'abord un produit qui se transforme au bout de peu de
temps en un produit cristallin presque incolore.

Au bout de 5 heures, on introduit la suspension a - 5°C
dans une solution de 9,6 g d'acide 7-aminocéphalosporanique et
19,6 ml de triéthylamine dans 160 ml de chlorure de méthyléne
absolu, on l'agite 45 minutes & -1 “C, puis on la laisse une
nuit & 5 Y et finalement, aprés addition de 125 ml de chlorure
de méthyléne supplémentaires, on lui ajoute 150 ml d'eau glacée.

On améne le mélange réactionnel i pH 1 avec HCl 2N, on
sépare la phase organique, on la lave 3 fois avec de 1l'eau
glacée et on la concentre A sec aprés séchage sur Na2304. I1
reste 1l'acide 7-[5-(2-trity1amino-thiazol-4-y1)-2-syn—benzy1-
oximino-acétamido/~-céphalosporanique sous la forme d'une subs-
tance solide beige clair. On introduit 20 g du composé tri-
tylé obtenu dans 110 ml d'acide formique 3 50 % et on les chauf-
fe 4 50 °C., La substance passe rapidement en solution, puis le
triphénylcarbinol précipite sous forme de cristaux incolores.
Au bout d'une heure, on filtre, on concentre en grande partie
le filtrat sous vide, puis on délaye le résidu avec 250 ml d'
eau. Il se dépose un produit incolore que 1l'on essore, lave
avec de l'isopropanol et finalement avec de 1l'éther. On isole
ltacide 7-[2-(2—aminothiazol—4-y1)-2-syn-benzylamino-acétamidq/
~céphalosporanique sous forme de cristaux incolores.

Chromatogramme sur couche mince : Rf 0,35

{(n-Bu-OH ; H20 : EtOH : AcOH = 20 : 4 : 3 : 3)
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EXEMPLE 10

Acide 7—/@-(2-aminothiazol44-y1)-2-syn-benzyloxigino-
acétamidq7-3-(1-méthy1-tétrazol-2-y1)-thiométhyl-ZS 3-céphém-

4-carboxylique.

A une solution de 11,4 g dtacide 2-(2~tritylaminothia-
201;4—y1)-2-syn—benzyloximinoacétique dans 120 ml de toluéne
absolu, on ajoute 2,0 g de N,N-diméthylacétamide et on la fait
réagir goutte i goutte & -8 °C avec 8,5 ml d'une solution to-
luénique de phosgéne a 38 %. Au bout de 5 heures, on ajoute
goutte i goutte & -5 °C une solution de 7,35 g d'acide 3-(1-
méthyltétrazol-2-yl-thiométhyl- AS3-céphem-4-carboxylique dans
un mélange de 9,6 g de triéthylamine et de 160 ml de chlorure
de méthyléne sur une durée de 10 minutes. On continue & agiter
le mélange réactionnel 1 heure i -5 °C, puis on le laisse 16
heures 4 +2 “C, puis on 1l'additionne de 70 ml d'eau et on a-
juste & pHl avec HC1 iN. Aprés une bréve agitation supplémen-
taire, on filtre, on lave deux fois la phase organique avec de
1'eau et on concentre i sec. On obtient 1l'acide 7-/2-(2-tri-
tyiamino-thiazol-4-yl)-2-syn-benzyloximino-acétamidq/-3-(1-mé-
thyl-tétrazol-Z—yl-thiométhyl)-Zl3-céphéme—4-carboxylique sous
la forme d'une substance solide de couleur créme.

On introduit 15 g de la substance solide obtenue dans
65 ml dtacide formique i 50 % et on la chauffe i 50 °C. Au
bout de 1,5 heures, on essore le triphénylcarbinol formé.

On additionne le filtrat de 2 g de charbon actif, on le
filtre et on le concentre A sec. On délaye le résidu avec
250 ml d'eau froide, on essore 1la poudré'de couleur créme for-
mée, on la lave & l'eau et on la séche. On agite les cristaux
obtenus avec 100 ml d'éther pendant 2 heures puis on séche.

On cobtient 1l'acide 7-[@-(2-aminothiazol—4-y1)-2-syn—
benzyloximino-acétamidg/—B-(1-méthyi-tétrazol-Z-ylthiométhyl)-
A 3-céphéme-4-darboxylique sous la forme d'une substance so- .
lide de couleur beige.

Chromatogramme sur couche mince : Rf 0,35 (n-BuOH :

H20 : EtOH : AcOH =20 : 4 : 3 : 3).
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EXEMPLE 11

Acide 7-[2-(2-aminothiazol-4-y1)-2-syn-benzyloximino-
acétamidq]-a-(z-méthyl-l,3,4-thiadiazol-5-y1-thiométhyl)-ll

3-céphém-4-~carboxylique.

D'une maniére analogue, en utilisant 1'acide 7-amino-3-
(2-méthyl-l,3,4-thiadiazol-5-y1-thiométhyl)- 4§3—céphem-4-car-
boxylique et 1l'acide 2-(triphénylméthylamino-thiazol—4-yl)-2-
syn-benzyloximino-acétique, on obtient lracide 7~/2-(2-trityl-
aminothiazol-4-y1)-2-syn-benzyloximino—acétamidq]-B-(2—ﬁéthyl-
1,3,4-thiadiazol-s-yl-thiométhyl%—A§3-céphem-4-carboxylique
lequel, par traitement par 1'acide formique i 50 % & 60 “C, se
transforme en l'acide 7-[2-(2-aminoth1azol-4-y1)-2-syn-benzy-
10ximinoacétamidq7-3-(2-méthy1—1,3,4-thiadiazol-S-ylthiométhyl)
-Z§3-céphem-4-carquylique (substance solide de couleur créme).

Chromatogramme sur couche mince :Rf 0,38 (n-BuOH :Hzo :
EtOH : AcOH = 20 : 4 : 3 : 3),

EXEMFLE 12 -

Acide 7-/2-(2-aminothiazol-4-y1l)~2-syn-phénoximino-

acétamidq/~céphalosporanique,

D'une maniére analogue, on obtient avec le phosgéne, &
partir de 1l'acide 2-(triphénylméthylamino~thiazol-4éy1)-2—syn-
phénoximino-acétique dans du toluéne avec addition de N, N-di-
méthylacétamide le complexe correspondant, qui réagit avec une
solution d'acide 7-amino-céphalosporanique dans un mélange chlo-
rure de méthyléne/triéthylamine pour donner 1'acide 7-l2-(2-
triphénylméthyl-aminothiazol-4-y1)-2-syn-phénoximinglcéphalos-
poranique.

On agite le produit tritylé obtenu dans de 1'acide for-
mique & 50 % pendant 1 heure i 60 C, on élimine le triphényl-
carbinol qui s'est séparé, on concentre le filtrat i sec et on
le triture avec de 1'éther. Il reste 1'acide 7-{2-(2-amino-
thiazol-4~y1)-2-syn-phénoximian-céphalosporanique,sous la for-
me d'un solide qui se révéle &tre une substance homogéne en
chromatographie sur couche mince, Rf = 0,54 (Bu-OH : H20 : EtOH
: AcOH = 10 : 4 : 3 : 3),
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EXEMPLE 13 : _
Sel de diéthylamine de 1'acide 3-acétoxyméthyl-7-/2-

(2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-(syn)-méthbximino-acétamidq]

-céph-3-em-4-~carboxylique.

On met en suspension 54 g (0,1 mole) d'acide 2-(2-tri-
tylamino-4-thiazolyl)-2-(syn)-méthoximino-acétique (4 82 %)
dans un ballon i quatre tubulures, dans 800 ml de toludne. A
une température de bain d'environ 50 “C, on é}imine par dis-
tillation sous vide 300 ml de toluéne. Aprés refroidissement
de la suspension & -5 “C, on ajoute 9,3 ml (0,1 mole) de N,N-
diméthylacétamide et surrunerdurée de 15 minutes, 70 ml d'une
solution de phosgéne 2M dans du toluéne (= 0,14 mole) et on
continue 3 agiter pendant 5 heures. -

Dans la solution ainsi obtenue, on ajoute goutte i
goutte & -5 “C une solution de 27,2 g (0,1 mole) d'acide 7-
amine-céphalosporanique et 48,7 g (0,2'mole)'de N,O-bis~tri-
méthylsilylacétamide dans 300 ml de chlorure de méthyléne,
et on continue 4 agiter 30 minutes & -5 “C et 60 minutes A la
température ambiante. Aprés dilution avec 500 ml de chlorure
de méthyléne, on extrait 3 fois avec i chaque fois 500 ml d'eau,
on séche la phase organique sur sulfate de sodium et on évapore
a4 sec sous vide. On dissout le résidu dans 250 ml d'acétone,
et aprés addition de 10,3 ml de diéthylamine, on chauffe au
reflux 30 minutes en agitant. Aprés refroidissement, on essore,
on lave & 1l'acétone et on séche. Le composé figurant en titre
de cet exemple, ainsi obtenu avec un trés bon rendement, pos-
séde la configuration syn.

RMN (DMSO, 60 MHz) : 6,68 ppm = proton du cycle thiazole

EXEMPLE 14

Acide 3-acétoxyméthy1-7—[§-(2—amiho-4-thiazoly1)-2—(syn)

-méthoximino-acétamidq/-céph-~3-em~carboxylique

On met en suspension 20,1 g (0,1 mole) d'acide 2-(2-ami-
no-4-thiazolyl)-2-(syn)-méthoximino-acétique dans 350 ml de
chlorure de méthyléne, on les refroidit & -10 “C, on ajoute
9,3 ml (0,1 mole) de N,N-diméthylacétamide puis, sur une durée

de 5 minutes, on ajoute en agitant 75 ml de solution de phos-
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géne dans du toluéne (solution 2M = 0,15 mole). A la solution
jaune-clair, on ajoute goutte 3 goutte au bout de 25 minutes
une solution de 21,4 g (0,08 mole) dtacide 7-aminocéphalospo-
ranique et 39 ml (0,16 mole) de bistriméthylsilylacétamide
dans 500 ml de chlorure de méthyléne sur une durée de 30 minu-
tes de telle sorte que la température ne dépasse pas -3 °C.
Pendant ce temps, il commence i se séparer un produit résineux.
Pour le précipiter complétement, on ajoute au bout de 30 minu-
tes 3 ml d'eau. On décante la solutien organique et on la jet-
te, on fait digérer le résidu avec 200 ml de chlorure de mé-
thyléne, on &limine le solvant et on débarrasse le résidu des
restes de solvant sous vide i la température ambiante. Le ré-
sidu amorphe jaune-clair contient le composé en titre de cet
exemple. On le dissout dans 150 ml d'acide formique 4 80 % et
on introduit la solution goutte & goutte dans 700 ml de solu-
tion aqueuse de sulfate d'ammonium 3 40 %. On élimine le préci-
pité résineux formé et on le triture 3 fois avec & chaque fois
60 ml d'eau glacée. On l'essore et le séche, Le produit obtenu
est le formiate du composé en titre de cet exemple, il posséde
la configuration syn.
RMN (DMSO ; 60 MHz) : 6,68 ppm (proton du cycle thiazole),
8,13 ppm (formyle). Pour la déformylation, on le met en sus-
pension dans 50 ml d'éthanol absolu, on agite pendant 30 minu-
tes & 50 “C, on essore aprés refroidissement et on lave & 11é-
thanol. Le composé en titre de cet exemple, de couleur gris-
clair, ainsi obtenu posséde la configuration syn 3
RMN (DMSO ; 60 MHz) : 6,68 ppm (proton du cycle thiazole)

EXEMPLE 15

Acide 3-acétoxyméthyl-7-/2-(2-amino-4-thiazolyl)-2{syn)

-méthoximino-acétamidq/-céph-3-em-4-carboxylique.

On met en suspension 10,0 g (0,05 mole) d'acide 2-(2-
amino-4-thiazolyl)-2-(syn)-méthoximino-acétique dans 200 ml
de chlorure de méthyléne absolu: Aprés refroidissement & -10°C,
on ajoute 4,65 ml (0,05 mole) de diméthylacétamide et goutte
A goutte 5,75 ml (0,062 mole) d'oxychlorure de phosphore, et

on continue A agiter pendant 2,5 heures.
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Dans cette suspension, on ajoute goutte a goutte a _
-10 “C une solution de 10,8 g (0,04 mole) d'acide 7-aminocé-
phalosporanique et 19,5 ml (0,08 mole) de bistriméthylsilyl-
acétamide dans 250 ml de chlorure de méthyléne. On continue a
agiter pendant 2 heures & O °C et on termine le traitement
comme i l'exemple 13. Le composé en titre de cet exemple ainsi
obtenu présente la configuration syn. '

RMN (DMSO ; 60 MHz) : 6,68 ppm (proton du cycle thiazole)

EXEMPLE 16

Acide 3-acétoxyméthyl-7-/2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-(syn)

-méthoximino-acétamido/-céph-3-em-4~carboxylique.

D'une manidre analogue i 1l'exemple 14, on fait réagir
5 g (0,025 mole) d'acide 2-(2-amino-4-thiazolyle)-2-(syn) -mé-~
thoximino-acétique avec 3,17 g de N-acétylpipéridine et 3,8 g

de phosgéne. Le produit présente la configuration szh.

EXEMPLE 17

Acide 3-acétoxyméthy1-7—[§-(2-amino—thiazoly1)-2-(syn)-

méthoximino-acétamidq/-céph-3-em—4-carboxylique.

D'une maniére analogue a l'exemple 14, on fait réagir
5 g (0,025 mole) d'acide 2.(2-amino-4-thiazolyl)-2-(syn)~ mé-
thoximino-acétique avec 2,5 g de N-méthyl-pyrrolidone et 3,8g

de phosgéne. Le produit présente la configuration syn.

EXEMPLE 18

Acide 3-acétoxyméthyl-7-/2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-(syn)

-méthoximino-acétamidg/~-céph-3-em-4-carboxylique.

D'une maniére analogue i l'exemple 14, on fait réagir
5 g (0,025 mole) d'acide ‘2-(2-amino-4-thiazolyl}=2-(syn}métho-
ximino-acétique avec 2,5 g de N,N-diméthylpropionamide et 3,8g

de phosgéne. Le produit présente la configuration_syn.

EXEMPLE 19

Acide 3-acétoxyméthyl-7-/2-(2-amino-4-thiazolyl)-2~(syn)

-méthoximino-acétamido/-céph-3-en-4-carboxylique.

, D'une maniére analogue i l'exemple 14, on fait réagir
5 g dracide 2—(2-amino-4—thiazoly1)-2-(syn)-méthoximino—acéti—
que avec 3,15 ml de N,N-diéthylacétamide et 3,8 g de phosgéne.

Le produit présente la configuration syn.
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Préparation du composé de départ de 1'exemple 9

a)

10

15

b)

20

25

30

35 ¢)

2-syn-benzyloximinoacétoacétate dtéthyie,

Dans une solution de 23,5 g de 2-syn-oximinoacétate dréa
thyle dans 120 ml d'acétone, on introduit en égitant A

15 *C, 30,5 g de carbonate de potassium, puis on additionne
goutte & goutte le mélange réactionnel de 25,6 g de bromure
de benzyle, on agite 4 heures A la température ambiante,
aprés quoi on laisse 16 heures sans agiter.

On sépare par filtration les substances solides, on
concentre la solution A sec., On chauffe sous vide (O,O5mm)
a 80 “C 1'huile restante pour éliminer le bromure de ben-
zyle en excés, puis on additionne le résidu apres refroi-
dissement d'une solution de bicarbonate de sodium &4 5 %
et on 1'extrait & 1'éther. On lave la phase éthérée deux
fois 4 l'eau, on la séche sur Na2804, puis on la concentre.
Il reste une huile jaune clair de 2-syn-benzyloximinoacéta-
te d'éthyle (chromatographie sur couche mince dans CHC13/
acétate d'éthyle 20 : 1; Rf 0,74)
2-syn-benzyloximino-4-bromacétoacétate d'éthyle.

A une solution de 12,5 g de 2~syn-benzoyloximino~acétoacé-
tate d'éthyle dans 80 ml de chlorure de méthyléne absolu,

on ajoute 150 mg d'acide toluéne-sulfonique puis environ

2 g des 8 g de brome nécessaires i la température ambiante.
Aprés agitation, la solution d'abord brun foncé se décolore.
Puis on ajoute goutte A goutte le reste du brome., A la fin
de 1l'addition, on continue 3 agiter 1 1/2 heures 4 la tem-
pérature ambiante, on refroidit le mélange réactionnel i

O °C et on le lave avec une solution de bicarbonate de so-
dium & 10 %.

On sépare la phase organique, on la séche sur Na2504,
on la concentre et on fait recristalliser 1'huile résiduel-
le dans du cyclohexane., On obtient le 2~syn-benzylamino-4-
bromacétoacétate d'éthyle sous la forme de cristaux inco=-
lores, fondant & 66-68 “C,
2-(2-amino-thiazol-4-y1)-2-syn—benzyloximino-acétate dré-

‘thyle.
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A une solution de 2,66 g de thiourée dans 50 ml d'é&thanol
a 40 %, on ajoute goutte 3 goutte A la température ambiante
une solution de 11,8 g de 2-syn-benzyloximino-4-bromacéto-
acétate a'éthyle dans 60 ml d'éthanol (3 98 %) et 40 ml
d'acétone sur une durée de 20 minutes a4 la température am-~
biante. On continue & agiter le mélange réactionnel pendant
2 heures & 25 “C, puis on concentre jusqu'a .séparation A
1'état cristallin du produit final, et on isole les cris-
taux obtenus. On dissout le produit & chaud dans de 1'étha-
nol & 50 %, puis on 1'ajuste A pH 7 avec de 1t'ammoniaque.
On isole les cristaux de couleur créme qui précipitent, on
les lave avec de 1'éthanol i 40 % et de 1'éther diigopropy-
lique et on les séche. On obtient le 2-(2~aminothiazol-4-yl)
-2-syn-benzyloximino-acétate d'éthyle fondant i 135-138 vC,
sous forme de cristaux presque incolores.
2-(2-triphénylméthylamino-thiazol-4-yl)-2-syn-benzyloximino
acétate d'éthyle.
A une solution de 18,3 g de 2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-syn-
benzyloximino-acétate d'éthyle dans 125 ml de CH,C1, abs.
et 25 ml de diméthylformamide, on ajoute & -15 “C 6,7 g
Ge triéthylamine, puis on refroidit A -35 “C, on introduit
par portions successives 17,5 g de triphénylchlorométhane,
on continue & agiter 1 heure i -30 °C puis 3 heures i la
température ambiante.

On refroidit ensuite la solution réactionnelle 3 O °C,
on la lave plusieurs fois avec HCl 2N et finalement avec
de l'eau, on isole la base organique, on la séche sur N'azSO4
et on élimine le solvant. On obtient le 2-(2-triphénylméthyl-
amino-thiazol-4—y1)-2-syn—benzyléximino-acétate dtéthyle
sous la forme d'une substance solide de couleur créme (chro-
matographie sur couche mince dans CHC13/acétate d'éthyle
1 :1, Rf = 0,98, produit de aépart Rf= 0,63), que 1l'on
fait réagir sans purification ultérieure. '

Sel de sodium de 1'acide 2-(2-triphénylméthylamino-thiazol-

4-yl)-2-syn-benzyloximino-acétique.

On dissout le 2-(2-triphénylméthylamino-thiazol-4-yl)-2-~syn-
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benzyloximinoacétate d'éthyle obtenu dans un mélange de
230 ml1 d'éthanol et 40 ml de dioxane & 60 °C, on 1l'addi-
tionne d'une solution de 3 g de NaOH dans 45 ml d'eau et
on le chauffe 2 heures, sous reflux. On concentre ensuite
5 en grande partie le mélange réactionnel, on additionne le -
résidu de 350 ml d'eau et on isole le sel de sodium de 1l'a-
cide 2-(2-triphénylméthyl-aminothiazol-4-yl)-2-syn-benzy-
loximinoacétique sous la forme d'une substance solide inco-
lore fondant & 257 - 258 °C (décomp) .
10 £) Acide 2-(2-triphénylméthylamino-thiazol-4-yl)-2-syn-benzy-
loximinoacétique.
On met en suspension le sel de sdadium de 1l'acide 2-(2-tri-
phénylméthylaminothiazol-4-yl)=-2-syn-benzyloximinoacétique
obtenu dans 250 ml de chlorure de méthyléne et on ltagite
15 4 5 °C avec 50 ml d'acide de chlorhydrique 2N, ce qui forme
un acide qui est trés soluble dans CH,CL,.
On isole la phase organique, on la séche sur sulfate
de sodium et on élimine le solvant. On additionne le résidu
de cyclohexane, ce qui conduit & la formation d'une substan-
20 ce solide que l'on isole et lave A 1'éther diisopropylique.
On obtient l'acide 2-(2-triphényl-méthylamino-thiazol-4-yl)
-2.syn-benzyloximino-acétique sous la forme d'une substance
solide amorphe qui présente un Rf de 0,21 en chromatographie
_ sur couche mince dans CHC13/CH3OH 6 : 1.
25 Préparation du composé de départ de l'exemple 12,
a) bromacétylglyoxylate d'éthyle
On dissout 120 g d'acétylglyoxylate d'éthyle dans 700ml
de chlorure de méthyléne et on les fait réagir 4 5 °C avec
une solution de 146 g de brome dans 200 ml de chlorure de
30 méthyléne sur une durée d'une heure.
Aprés décoloration de la solution, on élimine le solvant
et on fait réagir l'huile résiduelle sans autre purification.
b) 2-amino-thiazol-4-yl-glyoxylate d'éthyle
A une solution de 66 g de thiourée dans 450 ml d'eau
35 et 450 ml d'éthanol, on ajoute goutte & goutte & 5 “C 195¢g

de bromoacétvlglyoxylate d'éthyle. Lorsque l'addition est
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terminée, on agite 30-min. A la température ambiante et
30 min & 50 “C, puis on filtre le mélange réactionnel obte-
nu aprés addition de charbon actif. On améne le filtrat a
pH7 par addition de bicarbonate de sodium. Le 2-amino-thia-
zol-4-yl-glyoxylate d'éthyle se sépare sous forme de cris-
taux fondant a 147 °C. 7
2-triphénylméthylamino-thiazol-4-yl-glyoxylate d'éthyle

A.gne solution de 90 g de 2-aminothiazol-4-yl-glyoxy-

‘late d'éthyle dans 225 ml de diméthylformamide et 375 ml

de CH,Cl,, on ajoute A -15 °C 27 g de triéthylamine puis,
4 30 °C, 75 g de triphényl chlorométhane. Au bout de 15 mi-

nutes 4-30 “C, on agite pendant 3 heures sans bain réfrigé-

- rant, on additionne le mélange réactionnel obtenu de 500 ml

de CH2C12, on le lave avec 300 ml de HC1l 1N puis 2 fois avec
200 ml d'eau, on séche la phase organique sur Na,SO, et on
fait évaporer le solvant. Il reste une huile qui est utili-
sée sans purification préalable pour les réactions ultérieu~
res. ,

Acide 2-triphénylméthylamino-thiazol-4-yl-glyoxylique

A une solution de 156 g de 2-triphénylméthylaminothiazol
-4-yl-glyoxylate d'é&thyle brut dans 150 ml de méthanol, on
ajoute une solution de 14,8 g de NaOH dans 370 ml de métha-
nol, on fait bouilli* 5 minutes sous reflux, et le sel de
sodium de 1l'acide 2-triphénylméthylamino-thiazol-4-y1fgly-
oxylique se sépare sous forme de cristaux.

On met en suspension dans 380 ml d'eau le sel de sodium
obtenu et on 1l'additionne de 76 ml de HCl 2N en agitant é-
nergiquement. Au bout de 15 minutes, on essore le précipité,
on le lave & l'eau et le séche. On obtient 1'acide 2-tri-
phénylméthylamino-thiazol-4-y1-giyoxylique sous forme de
cristaux jaunes fondant & 163 - 165 “C (décomp.).

Acide 2—(2—triphény1méthylamino—thiazol-4-y1)-2-syn-phénox-
iminoacétique. ' 7

Dans une solution de 450 ml d'acide acétique glacial
et 90 ml d'eau, on introduit 30 g d'acide triphénylméthyl-
amino-thiazol-4-yl-glyoxylique et, a4 15 °C, on ajoute 8 g
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dto-phénylhydroxylamine. Le mélange réactionnel est d'abord
limpide, puis la cristallisation de 1'oxime commence. Au
bout de 15 minutes, on ajoute en agitant 200 ml d'eau A

10 - 15 “C, On essore les cristaux formés, on les extrait
par agitation avec de l'acétone et on les filtre 3 nouveau.
On isole 1'acide 2-(2-triphénylméthylamino-thiazol-4-yl)-2-
syn-phénoximinoacétique fondant & 141 - 143 °C (décomp.),

sous la forme d'une substance solide incolore,
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REVENDICATIONS

1 - Procédé de préparation de dérivés ce céphéme ré-

ponaant & la formule générale I

R2 - C - CONH _ r/s‘\

n : ' (1)
N 4""‘N = B
\ o

OR, - COOA

10 dans laguelle A désigne 1'hydrogéne, un équivalent d'un métal

alcalin ou alcalino-terreux ou d'une base azotée organique ou
le reste d'un groupe ester, Rl 1t'hydrogéne ou un groupe alcoyle,
alcényle, alcynyle, cycloalcoyle, aralcoyle, acyle, aryle, aryl-

sulfonyle, alcoylsulfonyie ou hétérocyclique (ce groupe étant

15 éventuellement substitué), R, représente un radical furyle,

thiazolyle ou phényle éventuellement substitué par un groupe

alcoyle en C, 4 C, aryle, ou amino &ventuellement protégé, et

1 4°
B désigne un groupe alcoxy inférieur méthylg; acétoxyméthyle,

carbamoylméthyle, halogéne ou -CHZS-Het, ol Het peut désigner

LY

20 Un cycle 4 5 ou 6 chainons avec 1 A 4 hétéroatomes, et dans la-

25

quelle R,0 est en position syn et n est égal 4 0,1 ou 2, ca-
ractérisé en ce qu'on fait réagir un acide carboxylique répon-

dant 4 la formule générale II

R, - C -~ COOH : ,
2
n (I1)
~
OR,
ou un de ses sels, dans laquelle Rl et R, ont la signification

donnée précédemment en présence d'environ 0,1 i environ 3,0

30 mole d'un composé répondant i la formule générale IV,

35

R R

N-cC°- (IV)
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dans laquelle les radicaux R3, R4 et RS peuvent &tre identi-
ques ou différents et désigner un groupe alcoyle en C; Y Cq»
les radicaux R3 et R4 ou R3 et R5 pouvant aussi former ensem-
ble un cycle éventuellement interrompu par un hétéroatome,

et RS pouvant désigner également un groupe dialcoylamine, dans
lequel les groupes alcoyles peuvent contenir chacun 1 4 6 ato=-
mes de carbone et se refermer pour donner un cycle éventuel-
lement interrompu par un hétéroatome, avec un agent formateur
ae chlorure d'acide et on fait réagir le complexe obtenu avec

un acide céphémique répondant A4 la formule générale

(lo)n
H,N ____(S (III)
= o
COOH

dans laquelle B et n possédent les significations précédemment
indiquées, sous la forme d'un sel d'amine ou d'un ester éven-~
tuellement dissociable par hydrolyse acide ou hydrogénolyse ou
d'un ester silylique, et, si nécessaire, on transforme un grou-
pe carboxyle éventuellement obtenu, d'une manidre connue en soi,
en un autre des groupes indiqués pour A.

2 - Procédé suivant la revendication 1, caractérisé en
ce qu'on utilise comme amide tertiaire le diméthylacétamide,
le diéthylacétamide, le diméthylpropionamide, le diéthyl pro-
pionamide, la N-acétyl morpholine, la N-acétyl-pipéridine, la
N-méthyl-pyrrolidone ou la tétraméthylurée.

3 - Procédé suivant l'une quelconque des revendications
1 ou 2, caractérisé en ce qu'on utilise comme agent formateur
d'halogénures d'acide le pentachlorure de phosphore, 1l!'oxychlo-

rure de phosphore, le chlorure d'oxalyle ou le phosgéne.



