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Mis en lecture le: ﬂg -12" 1g81

MINISTERE DES AFFAIRES ECONOMIQUER

Le Ministre des Affaires Economiques,
Vu la loi du 24 mai 1854 sur les breveis dinvention ;
Vu la Convention d'Union pour la Protection de la Propriété Industrielle;
Vu le- procis-verbal dreﬁé e Y Juin i & E 45 & SC

ou Service de la Propriété industrielle;

ARRETE :

Article 1. — Il et délivié ¢ La Bté dite : SANKYO COMPANY LIMITED,
1-6, 3-Chome, Nihoubashi, Eoncho, Chuo-Eu, Tokyo (Japon)

repr. par 1'Office Kirkpatrick-G.C. Plucker & Bruxelles,

T.40-D

un brevet dinvention pour: Dérivée d'acides pénéme-3-carboxylique,
leurs procédés de préparation et leur application en

thérapeutique,

qu'elle déclare avoir fait 1'objet de demandes de brevet

déposées au Japon le 6 juin. 1980, n° 76128/80 et 1le

23 juin 1980, n° 84981/80

Article 2. — Ce bmahdeﬂdéliwémexammpréalabk.dsaﬁsqwa
périls, sans garaniie soit de la rédlité, de la nouveauté ou du mérite de invention, soit
de exactitude de la description, et sans préjudice-du droit des tiers.

Au présent arrété demeurera joint un des doubles de la spécification de Linvention
(mémoire descriptif et éventuellement dessins) signés par lintéressé et déposés a lappui
de sa demande de brevet.

Bruxelles, le 9 décembre 981
PAR DELEGATION SPECIALE:

Le Directeur

7%

L. SALPETEUR




MEMOIRE DESCRIPTIF

. DEPOSE A L'APFUI D'UNE DEMANDE

nE

BREVET DINVENTION

FOBMEE PAR

SANKYO COMPANY LIMITED

pour

Dérivés d’acide pénéme-3- carboxylique, leurs procédés de
préparation et leur application en thérapeutique.

Demandes de brevets japonais Nos. 76128/80 du 6 juin 1980
et 84981/80 du 23 juin 1980 en sa faveur.
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La présente invention concerme une =érie de
nouveazux dérivés de 1'acide péntme-3-carboxylique présen-~
tant une intéressente activité anti-bactérienne et une
toxicité relativement faible, ainsi que des procédés pour
la préparation de ces composés.

Les pénicillines forment une classe bien con-
nue d'antibictiques qui, depuis de nombreuses annéesg, sont
utilisées A trés grande échelle dens la thérapie humsaine
et animale. En vérité, la benzyl-pénicilline, qui & été

M m ememmrmd s A —--L-J‘LJ;--J-‘- 1nm Aavensacs A!vv+11‘lﬂﬁ+ﬂ nv +hﬂ?‘ﬁ‘hﬁ"—
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tique générale est encore .Largement utilisée aujourd'hui.
Du point de vue chimique, les pénicillines ont en commun
une structure du type b8ta-lacteme, communément appelée
"pérame", qui répond 2 le formule suivante :

Cépend@‘c, quoique les pénicillines constituent
encore une arme intéressante dans l'arsenal pharmaceutique,
le développement de souches mouvelles de bactéries pathogé~
nes, souvent résistantes & la pénicilline, & rendu de plus
en plus nécessaire la recherche de nouveaux types d'anti-
biotiques. Récemment, on s'est intéressé 3 des composés
ayant une structure pénme, c'est-3-dire des composés pré-
sentant une double liaison entre les atomes de carbone des
positions 2 et 3 de la structure péname de base. la
gstructure péntme est la suivante :

6‘——5-'(j 2

g7 I




Ces structures péname et pénéme forment la
base d'une nomenclature semi-svstematique des @érivés de
la pénicilline et cette nomenclature est généralement —
acceptée par l'homme de 1'art, dans le monde entier, et
est utiligée dans le présent mémoire, le systime de numé-
rotstion étant celui illustré sur les structures préﬂi-

tées.

" On a décrit divers 4érivés péméme ces dernid-

res années, par exemple dans le brevet des
Ttats-Uniz d'Ambofcus Mo, 4 168 314 (o6dS & Merchk % 0p.),

S R T LA

le brevet britannique No. 2 013 674 (Ciba Geigy) et le
brevet britannique No. 2 048 261 (Sankyo).

Le composé décrit dans le brevet britannique
No. 2 48 261, & savoir l'acide 2-/ (2-amincéthyl)tnip/-6-
(1-hydroxyéthyl)péneme-3-carboxylique a €té considéré com-
me ayant un intérét comsidérable, puisqu'il présente une
excellente activité contre ume grande variété de bactéries
et par conséquent un potentiel considérable d'utilisation
comme antibiotique. Cependant, ce composé s'est ensuite
révélé présenter une toxicité aigu# relativement élevée.

la Demanderesse a maintenant trouvé, d'une ma-
niére surprenante, une série de composés voisins, qﬁi non
seulement présentent une activité anti-bactérienne supérieu-
re, mais qui ont aussi une toxicité aigu¥ beaucoup plus
faible.

Les composés de la présente 1nvention répondent

3 la formule (I) :

- e
Al NP

T T o
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(dans laquelle :
R! repi'ésente un atome d'hydrogéne, un grou-
pe alkyle, un groupe alcoxy, un groupe hydroxyalkyle, un

groupe ecyloxyalkyle, un groupe alkylsulfonyloxyalkyle,

un groupe arylsulfonyloxyalkyle_ou un groupe trialkylsi-

’1ylo:qra.'ncy1e H

R? représente un atome d'hydrogéne ou un
groupe alkyle;

R représente un atome d'hydrogéne, un groupe
protecteur d'un groupe amino ou un groupe de rormule

R -N=C-
|
R6
(dans laquelle R" et R6, qui sort identiques ou différents,
représentent chacun un atome d'hydrogéne ou un groupe
alkyle); ‘
A représente un groupe alcoyléne a chaine ra-
mifiée; et
R4 représente un groupe carboxy ou un groupe
carboxy protégé].
L!invention concerne aussi les sels pharmaceu-
tiquement acceptables des composés de formule (I).

L'invention concerme en outre un procédé de
et it am Ame anwnnade de Pormule (I) et de leurs sels

Pxoymau.a.vu s W ewepr — = = —

pharmaceutiquement acceptables, ce procédé consistant &
chauffer un composé phosphore-ylure de formule (II) :

S 2
. 1 R
R S—C—-S—A—N(Ra

T 7@ (1)

ﬂ”__"\ e

el x10]

(dans laquelle :
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R? et A ont les significations précitées;

R’ reprégente un atome d'hydrogéne, un groupe
alkyle, un groupe alcoxy, un groupe acyloxyalkyle, un
groupe alkylsulfonyloxyalkyle, un groupe arylsulfonyloxy-
alkyle ou un groupe trialkylsilyloxyalkyle;

g8

représente un groupe protecteur d'un grou-
pe amino;

RY représente un groupe carboxy protégé; et

z* représente un groupe phosphonio trisubstitué
ou un groupe phogphono diestérifié accompagné d'un cation)
pour obtenir un composé de formule (III) :

: R :
RL, S S-4-8C

—'/ RS
| ] (m}

. AN -
[k - “RY-

(dans laquelle Rz, R’ , RB, R) et A ont les significations

précitées).
Ce composé de formule (III) peut &tre le pro-
duit final désiré, auguel cas il sera séparé du mélenge

réactionnel comme décrit ci-aprés. Par ailleurs, si néces-
saire, i1 peut &tre soumis 3 une ou plusieurs des étapes

suiventes, dens tout ordre wppropiié €t selom Louvs SomBi-
naison convenable :
(a) enldvement, sur Rg, du groupe protecteur du groupe

~ carboxy pour régénérer un groupe carboxy libre;

(b) enléyement d'un groupe protecteur, dans le groupe R7
et/ou Ra, pour rézéndérer un groupe hydroxy, un groupe
amino ou un groupe alkylamiro;

(¢) lorsque le produit obtemu contient le groupe RZ—NH-,
conversion de celui-ci en un groupe de formule
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C=N-R’

l
g6

(dans laquelle R’ ’ R6 et R2 sont comme définis précédem-
ment); et

(d) salification du composé pour produire un sel pharma-
ceutiquement acceptable du composé désiré de formule (I).
_ Un autre mode de réaiisation de 1'invention
consiste en un procédé de préperation des composés de for-

mile (I) et de leurs sels pharmaceutiquement scceptables,
par réaction d'un dérivé azétidine~2-ome, de formule (IV) :
: [

: Y
n 2
AL _s-c-s-a-8T
. a8

(IX)
. |
|

(dans laquelle R', RZ, R®, RO et A ont les significations
précitées et Y représente un atome d'oxygdne ou un atome
de soufre) avec un triester de l'acide phosphoreux ou un
triamide de 1'acide phosphoreux, de préférence de formule

Zew\

\v/)
(r10)4p 4

(dans laquelle R10 représénte un groupe alcoxy ou un grou-
pe dialkylamino). Si on le désire, on peut ensuite effec-
tuer toute combinaison des étapes (a) a (d) ci-dessus.

L'invention concerne encore une composition
pharmaceutique comprenant un composé de formule (I) ou
un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, en mélan-
ge avec un support ou diluant pharmaceutiquement acceptable.
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On va maintenant dormer une
16e de 1'invention.. ' o L

Dans les composés de formule (: ) et leurs sels
pharmaceutiquement acceptables, lorsque R! représente m :

groupe alkyle, il s'agit de préférence d'un groupe alkyle -
inférieur qui peut ‘8tre 2 chatne droite ou & chatne Temi-
fiée, par exemple un groupe méthyle, éthyle, propyle, iso-
propyle, butyle ou isobutyle. Lorsque R' représente un |
groupe alcoxy, celui-ci est de préférence un groupe elcoxy
inférieur, qui peut &tre & chatne droite ou ramifiée, par
exemple un groupe méthoxy, €thoxy, propoxy, 1sopropoxy,
putoxy ou isobutoxy. ILorsque R1 représente un groupe hy-
droxyalkyle, celui-ci est de préférence un groupe hydroxy-
alkyle inférieur, par exemple un groupe hydroxyméthyle,
1-hydroxyéthyle, 1-hydroxypropyle, 1~-hydroxy-1-mSthyléthyle
ou 1-hydroxybutyle.

Lorsque R‘| repr;ésente un groupe acyloxyelkyle,
le groupe alkyle est de préféi-encev un groupe alkyie inie~
rieur, qui peut &tre 3 chatne droite ou ramifiée, par
exemple un des groupes alkyle illustrés plus haut
tandis que le groupe acyle est de préférence un groupe a-
cyle aliphatique inférieur ou un groupe aralkyloxycarbonyle.
Des exemples de tels groupes acyloxyalkyle comprennent les
groupes acétoxyméthyle, 1=-acétoxyéthyle, 1-propionyloxyé-~
thyle, 1-butyryloxyéthyle, 1-igobutyryloxyéthyle ,1-acétoxy-
propyle, 1-acétoxy-1-méthyléthyle, 1-acétoxybutyle, benzyl-
sxysarbonyloviméthyle. 1-benzyloxycarbonyloxyéthyle, 1-(p~
pitrobenzyloxycarbonyloxy)éthyle, 1-(2—nitrobenzyloxycarbo-
nyloxy)propyle, 1—méthy1-1-(R-nitrobenzyloxycarbonyloxy)é-
thyle ou 1-(2—nitrobenzyloxycarbonyloxy) butyle.

Lorsque R représente un groupe alkylsulfonyl-
oxyalkyle, le groupe alkyle cité en dernier dans ce non
est de préférence un groupe alkyle inférieur et des exem-
ples de tels groupes alkylsulfonyloxyalkyle comprennent les
groupes m&thanesulfonyloxyméthyle, 4-néthanesulfonyloxyé-
thyle, 1-propaneau1fonyloxyéthy1e, 1-méthanesulfonyloxypro-
pyle, 1-éthanesulfonyloxypropyle, 1-méthanesulfonyloxy-1-
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méthyléthyle et 1-méthanesulfonyloxybutyle. Lorsque R’
représente un groupe arylsulfonyloxyalkyle, le groupe alky-
le est de préférence un groupe alkyle inférieur et des
exemples de tels groupes arylsulfonyloxyalkyle comprennent
les groupes benz‘enesulfonyloxyméthyle,1-benzénesu1fonyloxy—
éthyle ,1-(p~toluene sulfonyloxy)éthyle, 1-benzeénesulfonylo-
Xypropyie, 4-benzénesulfonyloxy-1-méthyléthyle et 1-benzene-—
sulfonyloxybutyle. lorsque R1 représente un groupé trial-
kylsilyloxyalkyle, le grcupe alkyle cité en dernier dams

ce nom est Ge pryéférence un ZTOURS elkvie inférieur, des

exemples de tels groupes trialkylsilyloxyalkyie COmpIendiit
les groupes triméthylsilyloxyméthyle, 1-triméthylsilyloxy-
Sthyle, 1-t-butyldiméthylsilyloxyéthyle,1-t ~butyldiméthyl-
silyloxyprepyle, 1 —“t—butyldiméthylsilyloxy-’!—méthylé’thyle

et 1-t-butyldiméthyl silyloxybutyle.

R2 représente un atome dfhydrogéne ou un groupe
alkyle, qui peut &tre un groupe 3 chalne droite ou & chalne
ramifiée, de préférence un groupe alkyle inférieur,par exem-
ple un groupe méthyle, éthyle, propyle, isoprojjyle, butyle
ou isobutyle.

Lorsque RE5 représente un groupe protecteur d'un
groupe amino, il s'agit de préférence d'un groupe aralkyl-
oxycarbonyle, par exemple un groupe bgnzyloxycarbonyle ou
R—nitrobenzy}loxycarbonyle. Lorsque R’ représente un grou-
pe de formule | .
R? - N=C -

L6
17‘.5 et R6 peuvent chacun représenter un atome d'hydrogéne ou
un groupe alkyle, de préférence un groupe alkyle inférieur
tel qu'un groupe méthyle, éthyle, propyle, isopropyle.

A représente un groupe alcoyléne a chalne ra-
nmifide qui est de préférence un groupe alcoyléne inférieur,
des exempies de tels groupes comprenant les groupes 1-mé~
thyléthyléne, 1-éthyléthylene, 1-propyléthyléne, 1-isopro-
pyléthylene, 1-butyléthyléne, o-péthyléthylene, 2-éthylé-
thyldne, 2-propyléthyléne, 2-isopropyléthyléne, 2-butylé-
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' Lriméthyisne, 1-pro-

thyléne, t-péthvitriméthylene,
pyltriméthylene, 1-igopropyltriméthyléne, 1-butyltriméthy-
1dne, 2-méthyltriméthyleéne, 2-&+thyltriméthyleéne, 2-propyl-
triméthyléne, 2-isopropyltriméthyléne, 2-butyltriméthyline,
3-méthyltriméthyléne, 3-éthyltriméthyléne, 3-propyltrimé-
thyléne, 3-isopropyltriméthyléne, 3-butyltriméthyléne, 1-
méthyltétraméthyléne, 1-éthyltétraméthyleéne, 2-méthylté-
traméthyléne, 2-6thyltétraméthyline, 3-méthyltétreméthy-
léne, 3-éthyltétraméthyléne, Leméthyltétraméthyléne, 4—é-
thylidtranéthyline, 1, 1.@iméthyléthvldne, 1,1-diéthyléthy-
1¢ne, 2,2-diméthyléthyleéne, 2,2-diethyletnyliene, i, fmd L
thyltriméthyléne, 1, 1-diéthyltriméthyléne, 2,2~-diméthyltri-
néthyline, 2,2-diéthyltrinéthyline, 3,3-dinéthyl triméthy-
idne, 3,3-diéthyltriméthylene. 1, 2-dimdthyltriméthylene,
1,3~-diméthyltriméthyléne, 2,3-diméthyltrinéthylene, 1,1-
diméthyltétraméthyléne, 1 ,1-diéthyltétraméthylene, 2,2-di-
aéthyltétraméthyléne, 2,2-diéthyltétranéthylene, 3,3-diné-
thyltétraméthyidne, 5,3-diéthyltétraméthyléne, 4,4-dinéthyl-
tétraméthyléne, 4,4-diéthylt étreméthyléne, 1,2-diméthylté-
traméthyléne, 1,2-diéthyltétraméthyléne, 1.3-diméthyltétra-
méthyléne, 1 ,3-diéthyltétraméthyiéne, 2,3-diméthyltétrané-
thyleéne, 1, 4-diméthyltétraméthylene, 2, 43 iméthyltétramé-
thyléne, 3,4-diméthyltétraméthylene et 1 , b-diéthyltétrané—
thyléne. |

RA, qui représente un groupe carboxy ou un grou-
pe carboxy protégé, est de préférence un groupe de formule

—coor*'

dans laquelle R‘Fl représente un atome d'hydrogéne ou un
groupe protecteur d'un groupe carboxy. Des exemples con-
venables de groupes protecteurs de groupes carboxy com—
premnent .: des groupes alkyle inférieur a chalne droite ou
ramifife, par exemple des groupes néthyle, éthyle, propy-
le, isopropyle, butyle; izobutyle ou t-butyle; des grou-
pes haloalkyle inférieur, comme les groupes 2-iodoéthyle,
2,2-dibromoéthyle ou 2,2,2-trichloroéthyle; un groupe
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alcoxyméthyle inférieur tel qu'un groupe méthoxymét‘nyzé:“
éthoxyméthyle, propoxyméthyle, igopropoxyméthyle, butoxy-
méthyle ou igsobutoxyméthyle; un groupe acyloxyméthyle
aliphatique jnférieur tel gu'un groupe acStoxyméthyle,
propionyloxyméthyle, butyryioxyméthyle, isobutyryloxymé-
thyle ou pivaloyloxyméthyle; un groupe 1-glcoxycarbonylo-
_xyéthyle jnférieur tel qu'un groupe 1-méthoxycarbonyloxyé-
thyle, 1-&thoxycarbonyloxyéthyle, 1-propoxycarboriyloxyé-
thyle, 1-isopropoxycarbonyloxyéthyle, 1-butoxycarbonyloxyé-
thyle ou 1-isobutoxycarbonyloxyéthyle; un groupe aralkyle
Lopstomesarln

ToL gQuowe STTERT homorie, g—méthoxybenzjile. o-nitrobenzyss

ou ;g—nitrobenzyle; un groupe benzhydryle; ou un groupe

Birdid]

i -

phtalidyle.
Des composés particuliérement préférés de

formule (I) sont ceux, et leurs selg, dans lesquels :

R représente un groupe m&thoxy ou un groupe

1-hydroxyéthyle;
R2 représente un atome d'hydrogéne ou un grou-

pe alkyle en C1—C2;

R3 représente un atome d'hydrogéne, un grou-
pe formimidoyle ou un groupe acétimidoyle;

A représente un greupe éthylene, triméthyléne
ou tétraméthyléne dont la chatne carbonée comporte un ou
deux substituants méthyle et/ou éthyle (par exemple les
groupes 1-méthyléthylene, o-méthyléthyline, 1-éthyl éthyléne,
o-éthyléthyléne, 1,1-dinéthyléthyléne, 2-2-diméthyléthy-
léne, 1,2_—dime’thy1éthy1éne, 1-méthyltriméthylene, 2-méthyl—-
triméthyléne, 3-méthyltriméthyléne, 1-éthyltriméthyléne,
2-éthyitriméthyléne, 3-éthyltriméthylene, 1, 1-dinéthyltri-
méthyléne, 2, 2-diméthyltriméthyléne, 3,3-diméthyltrimé-
thyleéne,. 1 ,3—diméthy1triméthyléne, 2,3—diméthy1triméthyléne,
1-méthy1tétraméthy1éne, 2-méthyltétraméthyléne, 3-méthyl-
tétraméthylene, L-méthyltétraméthyléne, 1-éthyltétramé-
thyléne, o-éthyltétreméthyléne, 3-éthyltétraméthyléne, b
éthyltétraméthylene, 1 ,1-diméthy1tétraméthyléne, 1,2-di-
méthyltétraméthyléne, 1, 3-diméthyltétraméthylene, 2,3-di-
méthyltétraméthyléne, 1, L-diméthyltétraméthylene, 2, b-gi-

Sk ) w
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méthyltétraméthyléne ou 3, h-diméthyltétraméthyline; et

Rb’ représente un groupe carboxy ol un groupe
pivaloyloxyméthoxycarbonyle.

Les composés les plus appréciés de 1'inven-
tion somt les composés de formule (I),et leurs sels,
dans lesquels :

R représente un groupe hydroxyéthyle;

R® représente un atome d'hydrogéne ou un
grouvpe alkvle en C.~Co. et mieux encore un atome d‘hy-
drogéne; A
R3 reprégente un atome d'hydrogéne, un gfou-
pe formimidoyle ou un groupe acétimidoyle, et mieux en-
core un atome d'hydrogene;

Rl+ représente le groupe

—coor™®

dans lequel 'Rl’" représente un atome d'hydrogéne, un
groupe pivaloyloxyméthyle, un atome de sodium ou un atome
de potassium, de préférence un atome d'hydrogéne cu un
atome de sodium; et

A représente un groupe éthyléne ou triméthyle-
ne, de préférence ur groupe éthyleéne, dont la chaine car-
bonée comporte un ou deux, de préférence un, substituant
méthyle dans les positions alpha ou béta, de préférence
la position alpha. ‘

On domme ci-apr2s une liste de composés pré-
férés selon la présente invention :

(1) Acide 2—(2-amino~1-méthyléthylthio)pénéme-3-carboxyli-

que. S |
(2) Acide 2-(2-aminopropylthio)péndme-3-carboxylique.

(3) Acide 2—(2-amino-1-méthyléthyl thio)-6-néthoxypéndme-

3-carboxylique.
(4) Acide 2~(2~-aminopropylthio)~6-méthoxypénéme-3~carbo-

xylique.
(5) Acide 2-(2-amino-1-éthy1éthylthio)-6-méthoxypénime-3-

carboxylique.




v

(6) Acide 2—(3—amino-1-méthy1propy1thio)-6-méthoxypéné—
me-3-carboxylique.
(7) Acide 2-(ll-amino—1-méthy1buty1thio)-_6—méthoxypénéme-
' 3-carboxylique.
5 {8) Acide 2-(2—aminc-1-méthy1éthy1thio)96-(1-hydroxyéthy1)-
péntme~3-carboxylique.

(9) 6-(1-t-~Butyldiméthylsilyloxyéthyl)-2-/" 1-péthyl-2-(p-
nitrobenzyloxycarbonylamino)-éthylthig7 pénéme-3-car-
boxylate de p-nitrobenzyle.

10 (10) Acide 2-(2-aminopropylthio )=6-(4-hydroxyéthyl)pénene~
3-carboxylique.

(11) 6-(1-t-Butyldiméthylsilyloxyéthyl)-2- /2-(p-nitroben-

zyloxycarbonylamino )propylthig]pénéme -3-carboxylate
de p-nitrobenzyle.

15 (12) Acide 2—(2-amino-‘i-éthyléthylthio)—6—(1—hydroxyéthy1)-
pénéme-3~carboxylique.

(4Z) Aside 2-(2-aminohutylthio y-6~(1-hydroxyéthyl)pénéme-

3-carboxylique.

(14) Acide 2~(2-amino-1,1-diméthyléthylthio )=6~(1-hydroxy-

20 éthyl)péneme~-3-carboxylique. .

(15) Acide 2—(2-amino—2-méthylpropy1thio)—,6-(1-hydroxyé—

. thyl)péneéme-3-carboxylique.

(16) Aclde 2-( 2-amino-1-méthylpropylthio)—6~( 1-hydroxyé-

. thyl)pénéme-3-carboxylique.
25 (17) Acide 2~ (3~amino~1-méthylpropylthio )=6-(1-hydroxyéthyl)-
pénéme-3-carboxylique.

(18) Acice 2—(3-amin9—2-mét‘.iylprc;:;ltﬁo)—6—( 1-hvdroxyé-

thyl)péndme-3-carboxylique.

(19) Acige 2-(3-aminobutylthio)-6—(1-hydroxyéthy1)pénéme—

30 3-carboxylique.

(20) Acide 2-(3-amino-1, 1-diméthylpropylthio)-6-(1-hydroxy-

éthyl)pénéme-3-carboxylique.

(21) Acide 2~(3-amino-2, 2-diméthylpropylthio)-6-(1~hydroxy-

éthyl)péneme-3-carboxylique.
35 (22) Acide 2~ (3-amine-3-méthylbutylthio )=-6~(1-hydroxyéthyl)-

pénéme-3-carboxylique .
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Acide 2-(3-amino-1-mé'thylbuty1thio)-6—( 1-hydroxyéthyl)-
pénéme-3-carboxylique.
Acide 2-(4-amino-1-méthylbutylthio )-6~( 1-hydroxyéthyl)—-

péntme~-3-carboxylique. ‘
Acide 2-(4-amino-2-méthylbutylthio }-6-( 1-hydroxyéthyl)-

péngéme-3-carboxylique.
Acide 2—-(4-amino~-1-méthylpentylthio )-6-(1 -hydroxyéthyl)-

pénéme-3-carboxylique.
Acide 2-(2-formimidoylamino-1 -méthyléthylthio }=6-métho—

xypéneéme-3-carboxylique.
Acide 2—(2-formimidoylaminopropylthio )-6-méthoxypénéme—

3-carboxylique.
Acide 2—(3—formimidoylamino—1—méthylpropylthio)-6-métho-

xypéneéme-3-carboxylique.
Acide 2-( A-formimidoylamino-1-méthyloutylthio )= Bmée-

thoxypénéme~3-carboxylique.

) Acide 2_(_2-form1midoy1amino-1-méthyléthylthié)-6-(1-

hydroxyéthyl)pénéme-S—carboxylique .

Acide 2-(2-acét1midoy1amino-1-méthy1éthy1thio)-6—(1-
hydroxyéthyl)pénéme-3-carboxylique .

Acide 2-(2-formimidoylaminopropylthio )e6~( 1=hydroxyé-
thyl)pénéme~3-carboxylique .

Acide 2-(2-acétimidoyleminopropylthio )=6~( 1-hydroxyé-
thyl)péntme-3-carboxylique.

Acide 2-(2-formimidoylamino- 1-éthyléthylthio )-6- (1-
hydroxyéthyl)pénéme-3-carboxyligue .

Avide o-{2 formimd Aovlamino-1 -méthyl'propylthio )=6-(1-
hydroxyéthyl )péndme-3-carboxylique.

Acide 2-(4-formimidoylamino-1 ~méthylbutylthio)-6-(1~
hydroxyéthyl) pénéme-3-carboxylique.
2-(2-Aminc-1-méthyléthylthio )-6-méthoxypénéme-3-car-
boxylate de pivaloyloxyméthyle.

2-( 2-Amino-1-méthyléthylthio )-6~(1-hydroxyéthyl) pé-
néme-3-carboxylate de pivaloyloxyméthyle.
2-(2-aminopropylthic Y-6-( 1-hydroxyéthyl)pénéme-3-
carboxylate de pivaloyloxyméthyle.
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(41) 2-(3~Amino-1 -méthylpropylthio)-6-(1-hydroxyéthyl )pé-
ndme-3-carboxylate de pivaloyloxyméthyle.

(42) 2-(4-Amino~1-méthylbutylthio )-6-(1-hydroxyéthyl)pé-
néme-3-carboxylate de pivaloyloxyméthyle.

(43) Acide 6-(1-hydroxyéthyl)-2- (2-méthylemino—1-méthylé-
thylthio)pénéme-3-carboxylique.

(i) Acide 2-(2-6thylamino-1-méthyléthylthio)-6-(1-hydro-
xyéthyl)pénéme-3-carboxylique.

(45) Acide 6-(1-hydroxyéthyl)-2-(1 ~méthyl-3-méthylamino-
propylthio)péndme-3-carboxylique .

- (46) Acide 2-(3-éthy1amino-1-méthylprOpylthio)-G-(1-hydro-_

xyéthyl)pénéme-3-carboxylique.

(47) 6—(1-Hydroxyéthy‘1)-Z-ﬂ-méthyl-?.-(B-nitrobenzyloxycarbo-
nylardno Yéthylthio/péntre~3-carboxylate de p-nitrobenzyle.

(48) 6~(1-Hydroxyéthyl)-2-/2-( p-nitrobenzyloxycarbonylami-
no)propylthig]pénéme-b’-carboxylate de p_-nitrobe'nzyle.

nom= 1o sas da conx des nomnosés. énumérés ci-
dessus, qui sont des acides, ¢c'est-a~dire les composés
Nos 1 & 8, No. 10, No. 12 & 37 et Nos. 43 a 46, les sels
de sodium et de potassium sont également préférés. Le
composé No. 8 et ses sels sont les plus appréciés, en par-

ticulier dans la configuration (5R,68)-1'-(R).

En raison de la présence d'atomes de carbone
asymétriques dans les composés de l'invention, ceux~ci
peuvent exister sous la forme de divers stéréoisoméres,
tant d'isoméres optiques que d'isoméres géométriques.

Tous ces isomdres sont représentés ici par une formule
unique, mais il est bien évident que la préseunte inven-
tion couvre a la fois les isomeéres individuels de méme que
les mélanges de ceux-cil. ILes composés préférés sont ceux
dans lesquels l'atome de carbone en position 5 est dans la
méme configuration que 1'atome correspondant des pénicil-
lines neturelles, ¢'est-a-dire la configuration R et, par
congésuent, les isoméres (5r,6S) et (5R,6R) sont particu-
lidrement préférés. Lorsque le groupe R (en position
6 du systime pénéme) est un groupe alkyle substitué en po-
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position 1 (par exemple un groupe 1-hydroxyéthyle ou 1-1:-

butyldiméthylsilyloxyéthyle), la configuration pré.férée
du substituant est & nouveau la configuration R.

Les composés de 1l'invention peuvent étre pré-
parés par les procédés suivants.

Procédé A

Dans ce procédé on prépare des composés de
formule (III) :

gl
"RL §.__5-A—N<
1| ¥ (m)

uf/"“"'ﬁ RY

(dans laquelle R2 R7 8, R et A ont les significations
avdnitSas) an shanffant 1m comnosé phosvhore-ylide de for-

P e

S 2
7 N
R\ ,S—c—sz-N\na
0/ \c yd : |
9

’ - —— _9 -—7 —8 - a A
(dans laqueile K, R’y R, ng, A€V

tions précitées).

la réaction peut &tre effectuée en présence ou
en 1l'absence d'un solvant. Lorsqu'on utilise un solvant,
sa nature n'est pas déterminante pourvu qu'il ne produise
pas d'effet adverse sur la réaction. Des solvants conve-
nables comprennent des éthers, comme le dioxanne, et des
hydrocerbures aromatiques, comme le benztne, le toluéne ou
le xyléne. La température & laquelle le composé phosphore-
ylide (II) est chauffé n'est pas déterminante non plus,

v . ~d -
& wiiv .I-'Gn S e o ddert




10

20

25

30

35

mais la Demanderesce préfere effectuer cecie réaction 2
une température de 100 & 200°C et, si nécessaire, dans
une atmosphzre d'un gaz inerte comme 1'azote ou l'argon.
Lorsqu'on n'utilise pas de solvant, la réaction peut ausel
8tre effectuée dans un récipient de réaction sous vide .
La durée requise pour la réaction dépend de la nature des
substances de départ et de la température réactionnelle,
mais une durée d'environ 5 & 12 heures est en général suf-
fisante.

Lorsque la réaction esi ierwicce, i¢ SCoTmpoas
désiré de formule (III) peut étre extrait du mélange réac—
tionnel par des moyens usuels. Par exemple, un systéme
gde récupératicn comvenable couprend la distilletion du sol-
vant sous pression réduite, & partir du mélange réaction-~
nel, 1l'addition d'un mélange d'acétate d'éthyle et d'hexane
au résidu résultant, la séparation, par filtration, des
précipités ainsi obtemu et, finalement, 1l'élimination du
solvant du filtrat, par distillation, pour obtenir le
composé désiré. Si nécessaire, le composé de formule (III)
ainsi obtenu peut &tre daventage purifié par des moyens
usuels, par exemple par recristallisation, chronatographie
en couche mince ou chromatographie en coloune. I1 est aus-
si possible de soumettre le composé de formule (III) &
d'autres réactions, comme décrit ci—aprés, pour préparer
d'autres composés de formule (I).

Procédé B

les composés de formule (III), telle que défi-
pie plus haut, et les composés correspondants dans lesquels
R7 a été remplacé par R! peuvent &tre préparés en faisant
réagir un dérivé azétidinone de formule (IV)

S |
. ] 4
llrfm—s-a-u(sa
8 l\ ¢ ,ﬂ ‘ H! }
: | |
8 f
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avec un ester ou amide de 1'acide phosphoreux de formule

(v)

(r10),P (V)
dans laquelle R', R%, RS, R?, R'°, A et Y ont les signi-
fications précitées.

Des esters convenahles de l'acide phcsphoreux
comprennent le phcsphite de triméthyle et le phosphite
de triéthyle, tandis qu'un amide convenable de 1l'acide
phosphoreux est 1a tris(diméthylemino)vhosphine. La
quantité d'ester ou amide (V) Qe lL‘acide phospnoreux est
de préférence de 2 & 20 équivalents par équivalent de
dérivé azétidinone (IV).

.

2 réaction est de préférence effectude en
présence d'un solvant dont la nature n'est pas déterminan~
te pourvu qu'il ne produise pas d'effet nuisible sur la
réaction. Des solvants convenables compremnent : des ai-
cools tels que le méthanol, 1'éthanol, le propanol et 1'i-

sopropanol; des éthers tels que le tétrahydrofuranne ou

le dioxanne; des esters tels que l'acétate d'éthyle ou 1'a-
cétate de butyle; des hydrocarbures aromatiques comme le
benzéne ou le toludne; des hydrocarbures halogénés tels
que le chloroforme ou le chlorure de méthyléne; des dial-
kylamides d'acides gras tels que le diméthylformamide ou
le diméthylacétamide; et des nitriles tels que 1tacétoni~
+rile. T1 est aussi possible d'utiliser un seul de ces
solvants ou un mélange de deux desdits solvants ou de
davantage.

La température réactionnelle n'est pas non
plus déterminante, mais la Demanderesse préfére générale-
ment effectuer la réaction & une température allant de
la tempér’at{zre ambiante & 150°C, et mieux encore de 50°C
a 150°C. La durée requise pour la réaction dépend prin-
cipalement de la nature des substances de départ et de
la température réactionnelle, cette durée étant générale-

ment de 5 heures & 4 Jours.
“lorsque cette température réactiomnelle est re-
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lativement basse, par exemple si elle est entre la tem-
pérature ambtiante et 90°C, la simple réaction du dérivé
azétidinone (IV) avec l'ester ou l'amide (V) d2 1l'acide
phosphoreux peut produire un composé ylure de formule

(VI) : .
B! s-—E-s-A-u:’RZ |
TT 8 =) |
g o AP

(dans laquelle R1, R?', RB, R9, Rw, A et Y ont les signi-

fications précitées). Si ce composé ylure sst formé, il
doit €tre- ensuite chauffé, sans nécessiter une purifica-
tion intermédiaire queiconque, pour donner le dérivé désiré d
1'acide pénéme-3-carboxylique. La température de chauf-
fage est de préférence de 100 & 150°C et la durée requi-
se pour cette réaction est généralement de 4 & 48 heures.

Les composés préparés comme décrit par les
Procédés A et B peuvent étre ensuite soumis a l'une quel-
conque ou a plusieurs quelconques des réactions suivantes :
enlévenent de groupes protecteurs de groupes hydroxy, en—
levement de groupes protecteurs de groupes aminc, enlé-
venment de groupes protecteurs de groupes carboxy, rempla-
cement du groupe représenté par R8 par un groupe de for-
mule

R - N = tl: -,

gP

et salification.

Enlévement de groupes protecteurs de groupes carboxy

Le groupe carboxy protégé représenté par Rr?
dans le composé obtemu par le Procédé A ou B peut &tre
converti en un groupe carboxy libre par des moyens usuels.
La réaction requise pour enlever le groupe protecteur dé-
pend de la nature de ce dernier, mais toute méthode con-




nue dans la technique peut &tre utilisée.

Par exemple, lorsque le groupe protecteur est un
groupe alkyle halogéné,aralkyle ou benzhydryvle,il peut 8tre en-
levé en mettant le composé produit dans le Procédé Aou Ben

5 contact avec un agent. réducteur. Dans le cas de grou-
pes alkyle halogénés,(par exemple les groupes 2,2-dibro-
moéthyle ou 2.2,2-trichlorcéthyle), un agent réducteur
préféré est une combinaison de zinc avec l'acide acétique.
Dans le cas de groupes aralkyle (par exemple de groupes

benzyls cu p-mitrobemzyle) ou du groupe benzhydryle, um
agent réducteur préféré est un agent réducteur catalytique
(par exemple du palladium sur du charbon), en présence

d'hydrogdne, ou un sulfure de métal alcalin (par exemple

le sulfure de sodlum ou l¢ sulfurs de potassim). La

15 réaction steffectue normaiemert en présence d'un solvant
dont la nature n'est pas déterminante pourvu qu'il ne
produise pas d'effet nuisible sur la réaction. Des sol-
vants préférés sont des alcools (tels que ie méthanol ou
1'éthanol), des éthers (tels que le tétrahydrofuranne ou

20 le dioxanne), des acides gras (tels que 1l'ecide acétique)
ou un mélange d'un ou plusieurs de ces solvants organiques
avec 1'eau. La température réactiomnelle est normalement
de 0°C jusqu'au voisinage de la tempéreture ambiante. La
durée requise pour la réaction dépend des réactifs et- de

25 la température réactiomnelle, mais la réaction est normale-
ment compléte en 5 minutes a 12 heures.

Lorsque la réaction est terminée. le produit
peut &tre sxtrait du mélange réactionnel par des moyens
usuels, par exemple par' séparation des insolubles par fil-

30 'tration, lavage i l'eau de la phase constituée par le
solvant organique et déshiydratation de celle-ci, puis sé~-
paration ‘du solvant par distillation. Si nécessaire, le
produit peut &tre davantage purifié par des moyens usuels
comme la recristallisation, la chromatogrzphie en couche

35 mince ou la chromatographie en colonne.
Enlévement de groupes protecteurs de groupes hydroxy et
amino )
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Lorsque R7, dans le composé préparé par le
Procédé A ou B, représente un groupe acyloxyelkyle ou un
groupe trialkylsilyloxyalkyle et/ou le groupe R- repré--
sente un groupe protecteur d'un groupe anino, les groupes
protecteurs peuvent, si nécessaire, 8tre enlevés par des
moyens usuels pour régénérer un groupe hydroxy libre, un
groupe amino libre ou (1lorsque R2 représente un groupe
alkyle) un groupe alkylamino libre. Ces réactions peu-
vent avoir lieu avant, aprés ou en méme temps que 1l'enl2-
vement, sur Rg, du groupe protecteur d'un groupe carboxy.

Les composés dans lesquels R représente un
groupe hydroxyalkyle peuvent &tre préparés en enlevent,
sur le composé de formule (III), le groupe protecteur d'un
groupe hydroxy (par exemple un groupe acyle ou’ un groupe
trialkylsilyle). Lorsque le groupe hydroxy protégé est um
groupe acyloxy aliphatique inférieur (par exemple un grou-
pe acétoxy), le groupe protecivur peu &irc canlové o
traitant le composé correspondant avec une base, en pré-
gsence d'un solvant aqueux. Il n'y a pas de condition li-
mitative particulidre quant & la nature de ce solvent et
tout solvant communément utilisé pour une hydrolyse peut
étre utilisé. Cependant, la Demanderesse préfére tout
particuligrement l'eau ou un mélange d'eau et d'un sol-
vant organique tel qu'un alcool (par exemple le méthanol,
1 'éthanol ou le propanol) ou un éther (par exemple le té-
trahydrofuranne ou le dioxanne). La base utilisée n'est
aussi pas particuliirement déternminante, pourvu quieiie
n'altire pas d'autres parties du composé, en particulier
le noyau b&ta-lactame. Des bases préférées sont les

carbonates de métaux alcalins comme le carbonate de so-~

“dium ou le carbonate de potassium. La température réac-

tionnelle n'est pas non plus déterminante, mais la Deman-

deresse préfere une température de 0°C Jusqu'au voisinage
de la température ambiante, afin d'emp8cher des réac-
tions secondaires. La durée requise pour la réaction va-
rie en fonction de la nature des substances de départ et
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B

de la températuré réactionnelle, mais la réaction est

normalement compléte au bout de 1 & 6 heures.

lorsque le groupe représenté par R’ est un
groupe aralkyloxycarbunyloxyalkyle / par exemple un
groupe i-benzyloxycarbonyloxyéthyle ou un groupe 1-(p-
nitrobenzyloxycarbonyloxy)éthylg7, le groupe protecteur
peut 8tre enlevé en mettant le composé correspondant en
contact avec un agent réducteur. L'agent réducteur et
les conditions de réaction qui peuvent &tre mis en oeu-
vre sont les mémes que ceux qui peuvent &tre utilisés
pour l'enldvement de groupes aralkyle sur les groupes
carboxy protégés R9. En conséquence, en choisissant les
groupes protecteurs adéquats, il est possible d'enlever
simultanément les groupes protectéurs sur R' et R”.

Lorsque le groupe représenté par R7 est un
groupe trialkyisilyloxyalkyle (per exemple un groupe 1-t-
putylaimétnylsilyloXxyétnyie), le groupe prol€cieul pouv
&tre enlevé en traitant le composé correspondant par le
fluorure de tétrabutylammonium dans un solvant convenable
dont la nature n'est pas déterminante pourvu qu'il ne
produise pas d'effet nuisible sur la réaction. Des sol-
vants convenables sont des éthers comme le tétrahydrofu-
ranme ou le dioxanne. La réaction est normalement effec-
tuée au voisinage de la température ambiante et exige nor-
malement de 10 2 18 heures.

Tas comnorés de formule (I) dans lesquels RS
représente un atome d'hydrogéne, c'est-3-dire les composés
amino et alkylamino, peuvent &tre préparés par enlévement
du groupe aralkyloxycarbonyle (par exemple le groupe ben-
zyloxycarbonyle ou p_-nitrobenzyloxycarbonyle) représenté
par R® dans le composé de formule (III). Cet enlévement
east de préférence effectué par réduction. Lles agents ré~
ducteurs et les conditions réactionnelles qui sont utili-
sés peuvent &tre les mfmes que ceux qui peuvent &tre uti-
1isés pour 1'esnldvement de groupes aralkyle sur le groupe

'carboxy protégé représenté par R9. En conséquence, en
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choisissant des groupes protecteurs convenables, il est
possible d'enlever simultanément des groupes protec-

teurs sur R8 et R9.

Conversion du groupe amino en un groupe imidoyle

Un composé de formule (I) dang lequel R re-
présente un groupe de formule

(dans laquelle R% et R® ont les significations précitées)
peut &tre préparé en mettant le composé correspondant
dans lequel R3 représente un atome d'hydrogéne, c'est-a-
dire un composé amino ou alkylamino, en contact avec un
imide-ester de formule (VII) :

R
| (viI)

rE

(dans laguelle R° et R® ont les significations précitées
et R‘r1 représente un groupe alkyle, par exemple un groupe
méthyle, éthyle, propyle ou isopropyle).

La réaction est de préférence effectuée en
présence d'un solvant dont la nature n'est pas déterminan-
te; cependant, lorsque la substance de départ est un
composé dans laquel RO renrésente 1in atome d'thvdroghne ot
RL' représente un groupe carboxy libre, la Demanderesse
préfére utiliser, en tant que solvant, une solution tam-
pen de phosphate qui maintient le pH du mélange réaction-
nel i une valeur d'environ 8. La réaction est de préfé-
rence effectuée & une température relativement basse,
rar exemple de 0°C jusqu'au voisginage de la température
ambiante, et la durée requise pour la réaction est nor-
malemeat de 10 minutes & 2 heures.

Salification

Les acides carboxyliques de formule (I),
c'est-i~dire les composés dans lesquels R représente un
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groupe carboxy libre, peuvent 8tre transformés en leurs .
sels pharmaceutiquement acceptables correspondants. Des
exemples de tels sels comprennent des sels de métaux

(en particulier les sels de lithium, de scdium, de potas~
siwm, de calcium ou de megnésium), des sels d'ammonium

et des sels d'amines orgeniques (en particulier les sels de
cyclohexylammonium, diisopropylammonium ou triéthylammo-
nium), de préférence les sels de sodium ou potassium. ILa
réaction de salification peut &tre effectuée par des pro-
cezsizs bien ccunus dsns la technique,'soit avart, soit a-
prés séparation de l'acide carboxylique correspondant

au sein du mélange réactionnel.

Le composé désiré, préparé comme décrit ci-

dessus, peut &tre extrait de son mélange réactionnel par
des moyens usuels et, si nécessaire, davantage purifié
per recristallisation, chromatographie en couche mince

A cbm_a‘l_’.ngg'aph‘in an colonne.

PREPARATION DES SUBSTANCES DE DEPART

Substance de départ pour le Procédé A

Le composé phosphore-ylide de formule (11),
qui est la substance de départ pour le Procédé A, peut
8tre préparé comme décrit par le schéma réactionnel sul-
vant, qui résume sussi la préparation des produits finals
a partir de ce composé phosphore-ylide.
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Dens les formules de ce schéma réactionnel,

R, 22, 5, &Y, 27, RS, R%, A et Z' ont lee significetions

précitées. X! ‘représente un groupe acyloxy (par exemple
un groupe acétoxy, propionyloxy ou benzoyloxy), un grou-

5 pe alkylsulfdnyle {(par exemple un groupe néthanesulfonyle
ou éthanesulfonyle) ou un groupe arylsulfonyle (par exem-
p}e un groupe benzinesulfonyle ou E—toluénesulfonyle) . '
X° représenté un atome d'halogine, tel qu'un atome de

chlore, de brome ou d'iode. Des exemples de groupes Te-

= 1C présentés par R7 et E{g comprennent ceux illustrés pour

R' et R""’, autres que les groupes comprenant, respeciive—
ment, les groupes hydroXy libres ou les groupes carboxy

3 libres. Des exempnles de groupes représentés par R, 1e
amino, compremnent les

groupe protecteur d'um groupe
15 groupes aralkyloxycarvonyle tels que les groupes benzylo-
xycarbonyle et B—nitrobenzyloxycarbonyle. Lorsgque 2" re-
présente un groupe phosphonio trisubstitué, celui-ci est
de préférence un groupe tri(alkyl inférieur)phosphonio
(par exemple un groupe tributylphosphonio) ou un groupe
triarylphosphonio (par exemple un groupe triphénylphos-
phonio); lorsque z* représente un groupe phosphono dies-
térifié accompagné d'un cation, il s'agit de préférence
d'un groupe diéthylphosphono accompagné d'un ion lithium

ou sodium.
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L'étape (a) du schéma réactionnel ci-dessus
consiste & faire réagir le composé de formule (VIII) avec
un sel de métal alcalin de l'acide trithiocarbonique de

formule (XII) : 2
R

M-S-C-S~A-N d {(X11)
| N g8
3 ,
{dans laquelle M représente un atome de métal alcalin,
par exemple un atome Ge sodium ou de potassium, et R,
RS et A ont les significations précitées). Ce sel de mé-
tal alcalin de 1l'acide trithiocarbonique peut &tre lui-
méme préparé en falsant réagir un composé mercaptan de

formule (XIII) :
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(dans laquelle RZ, Rs,et A ocnt les significations préci-
tées), avec le cisulfure de carbone et un hydroxyde de
métal aicalin (par exemple l'hydroxyde de sodium ou
1'hydroxyde de potassium) ou un alcoolate de métal al-
calin (par exemple le méthanolate de sodium, 1'éthanolate
de sodium ou 1'éthanclate de potassium).

Le réaction,dans 1'étepe (a),du composé de
formule (VIII) avec le composé de formule (XII) est de
préférence effectuée en présence d'un sclvant dont la
nature n'est pas déterminante pourvv qu'il ne produise
pas d'effet nuisible sur la réaction. Des solvants pré-
férés compremnent : l'eau; des alcools tels que le mé-
thenol, 1'éthanol ou le propencl; des cétones telles que
1'acétone ou la méthyléthylcétone; des dialkylamides d'a-
cides gras comme le diméthylformamide ou le diméthylacé-
tamide; et des mélanges d'un ou plusieurs desdits sol--
vants organiques avec de l'eau., Le rapport molaire du
composé de formule (VIII) au composé de formule (XII) est
de préférence de 1 : 14 1 : 1,5, la température réac-
tionnelle n'est pas critique, quoique la Demanderesse pré-
fere effectuer cette réaction & une température de ~20°C
3 50°C. La durée requise pour la réaction dépend princi~
relement de la nature des substances de départ et de 1a
température réactionnelie, mais cette réaction est norma-
lement compléte au bout de 10 minutes 2 2 heures.

Le composé résultant de formule (IX) peut 8tre
extrait du mélange réactionnel par des moyens usuels, par
exemple comme il suit : addition d'un solvant organique non
miscible a 1'eau (comme l'acétate d'éthyle) et d'eau au
mélange réactionnel; séparation de la couche organique;
lavage de la couche organique avec de l'eau et ensuite déshy-
dratation de celle—ci avec un agent déshydratant; et, fi-
nalement, séparation, par distillation, du solvant 2 par-
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tir de la couche organique, pour obtenir le composé dé-
siré., Le coﬁiposé résultant peut, si nécessaire, 8tre en-
core purifié par des moyens usuels, par exemple par re-
cristallization, chromatographie en couche mince ou chro-
matographie 2n colonne.

L*étape (b) du schéma réactionnel ci-dessus
consiste & faire réagir le composé de formule (IX) avec un
ester de ltacide glyoxylique de formule (XIV) :

0

s =
] /C - R (xIv)

(dans laquelle RI a 1a signification précitée). Cette réazc-
tion est de préférence effectude en vrésence d'un solvant
dont la nature n'est pas déterminante pourvu qu'il ne pro-
duise pas d'effet nuisible sur la réaction. Des solvants
préférés comprennent : des éthers tels que le tétrshydro-
furarme ou le dioxanre; des hydrocarbures aromatiques com-
me le benzéne ou le toludne; des dialkylamides d'acides
gras tels que le diméthylformamide ou le diméthylacétamide;
et des mélanges de ces solvants organiques. Cette réac—
tion d'additior peut &tre éventuellement accélérée par la
présence d'une base, par exemple une basge orgenique (comme
la triéthylamine, la diisopropyléthylamine ou la pyridine)
ou d'un tamis moléculaire en alumino-silicate de sodium. La
température réactionnelle n'est pas critique, mais la De-
manderesse préfére généralement mettre en oceuvre une tem-
pérature allant de l'ambiante Jusqu'a environ 100°C. Si

on utilise une base, la réaction est de préférence effectude
au voisinage de la température ambiante. Par ailleurs, si
on n'utilise pas de base, la réaction est de préférence ef-
fectuée A Ja température de reflux du solvant utilisé et,
si nécessaire, dans une atmosph2re d'un gaz inerte comme
l'azote. La durée requise pour la réaction dépend de la
nature des substances de départ et de la température réac-
tionnelle, mais la réaction est en général compleéte au bout

de 1 a 6 heures.

o . e
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Lorsque la réaction est terminée, le composé
désiré peut 8tre extrait du mélange réactionnel par des
moyens usuels, par exemple en séparant les imsolubles du
mélange réactionnel par filtration, en lavant le filtrat
avec de 1l'eau et en le déshydratant sur un agent déshy-
dratant, et, finalement, en séparant, par distillationm,
le solvant et l'excés des réactifs, pour obtenir le com-
posé désiré qui peut, si nécessaire, &tre encore purifié
par des moyens usuels comme la recristallisation, la
chromatographie en couche mince ou la chromatographie en
colanne,

L'étape (c) du schéma réactionnel consiste en
1' halogénation du composé résultant de formule (X) pour
obtenir un composé de formule (XI). Cette réaction peut
8tre effectuée simplement en mettant le composé de formule
(X) en contact avec un agent d'halogénation en présence
d'un solvant. La nature de l'agent d'halogénation & utili-
ger n'est pas déterminante, mais la Demanderesse préfére
utiliser des halogénures de thionyle (comme le chlorure de
thionyle ou le bromure de thionyle), des oxyhalogémures
de phosphore (comme 1'oxychlorure de phosphore), des ha-
logénures de phosphore ‘étels que le pentachlorure de phos-
phore ou le pentabromure de phosphore) ou des halogémures
d'oxalyle (comme le chlorure d'oxalyle}. La réaction est
de préférence effectuée en présence d'une base, d'une ma-
nidre anpronriée d'une base organigue. comme la triéthyla-
mine, la diisopropyléthylamine, la pyridine ou la lutidine.
I1 n'y a pas de condition limitative particuliére quant 2
la nature du solvant & utiliser, pourvu qu'il ne produise
pas d'effet nuisible sur la réaction. Des solvants conve-
nables comprennent des éthers tels que le tétrahydrofuranne
ou le dioxanne. La température de réaction n'est aussi pas
déterminante, meis on préfere effectuer la réaction & une
température relativement basse (par exemple de -15°C Jjusqu'
au voisinage de la température ambiante) afin d'empécher
des réactions secondaires.Si nécessaire, la réaction peut




&tre effectuée sous _atmcsphére de gaz inerte, comre l'azo-
te. La durée requise pour la réaction dépend de la na-
ture des substances de départ et de la teampérature réac-
tionnelle, mais la réaction est généralement compléte au
bout de 10 & 30 minutes . Lorsque la réaction est ter-
minée, le composé résultent de formule (XI) peut étre ex-
trait du mélange réactionnel par des moyens usuels, par
exemple en séparant, par distillation, le solvant et 1l'ex~
ces de réactif; le composé résultant peut &tre utilisé,
d'une manidre appropriée, dans l'étape suivante, sans au-
tre purification.

L'atome d'halogéne représenté par Xg dans le
composé résultant de formule (XI) ainsi obtenu peut étre
converti en tout autre atome d'halogine par des processus
comnus. Par exemple, le composé chloré est le chlore
dans le composé (XI)_ 7/peut &tre transformé en le composé
hromé o i0dé corresnondant nar traitement avec un bro-
mure ou iodure minéral (par exemple le bromure de lithium
ou 1'iodure de potassium), dans un solvant organique tel

que l'éther diéthylique.

L'étape (d) consiste en la préparation du com-
posé phosphore-ylide de formule (II) par réaction du com-
posé de formule (XI) avec un composé phosphine ou avec un
ester phosphoreux et une base en présence d'un solvant,

Des composés phosphine convenables qui peuvent
B+ro ntiliade dans 1a réaction comprennent des tri(alkyl
inférieur)phbsphines (comme la tributylphosphine)et des
triarylphosphines (comme la triphénylphosphine). Des es—
ters phosphoreux convenables éoniprennent des phosphites de
tri(alkyl inférieur) (comme le phosphite de triéthyle) et
des sels de métaux alcalins de phosphites de di(alkyle in-
férieur) comme le phosphite de sodium—diméthyle. Lorsqu'un
composé phosphine est utilisé, la base est de préférence une
base organique, telle que la triéthylamine, la diisopropylé-
thylamine, la pyridine ou la 2,6-lutidine. Par ailleurs,
lorsqu'on utilise un diester phosphoreux, la base est de pré-




férence un hydrure de métal alcalin (comee 1'hydrure de
sodium) ou un alkyllithium inférieur (comme le butylli-
thium). Il n'y a pas de condition limitative particu-
lit¢re quant 2 la nature du solvant & utiliser, pourvu
qu'il ne produise pas d'effet nuisible sur la réaction,
les solvants préférés comprenant :des hydrocarbures ali-
phatiques, tels que 1'hexane ou le cyclohexeane; des é-
thers tels que le tétrahydrofuranne ou le dioxanne; des
hydrocarbures aroratiques comme le benzéne cu le toludne;
et des dialkylamides d‘'acides gras comme le diméthylfor-
mamide ou le diméthylacétamide. La température de réac-
+ion n'est aussi pas dé€terminante et la Denenderesse pré-
fére généralement effectuer la réaction a une températu-
re de 30 & 100°C, si nécessaire dans une atmosphére d'un
gaz inerte comme l'azote. la durée requise pour la réac-
tion dépend de la nature des substances de départ et de
1a temmérature réactionnelle. mais cette durée est en gé-
néral de 1 & 50 heures.

Lorsque la réaction est terminée, le composé
phosphore—ylide désiré peut &tre extrait du mélange réac-
+ionnel par les moyens usuels, par exemple comme il suit :
on ajoute au mélange réactiomnel un solvant organique non
miscible & 1l'eau (comme 1l'acétate d'éthyle) et de l'eau;
on sépare la couche organique, on la lave & l'eau et on
la déshydrate avec un agent déshydratant; et on sépare
ensuite le solvant, par distillation, pour obtenir le
composé désiré. Ce composé'peut, si on le desire, etre
encore purifié par des moyens usuels tels que lg recris-

tallisation, la chromatographie en couche mince ou la
chromatographie en colonne.

les étapes (e) et (f) du schéma réactionnel
orécité impliquent la conversion du composé phosphore-yli-
de de formule (II) en le composé de formule (III) et, si
désiré, en le ccmposé de formule (I), comme décrit dans

les peragraphes Procédé A.




La 4-acyloxyazétidine-2-ocne ou la ll—sulfonyl-‘
azétidine-2-one de formule (VIII), qui est la subgtance
de départ pour le procédé 11lustré dans le schéma réac-
tionnel précité, peut &tre préparée, par exemple, comme
montré dans le schéma réactionmel suivant :

Br., ' B, Sty
__.I/ S —_l/ \/Z_
o

—N —_— N T
0~ “cg0p? @ 0 oai2 (b*
{I) (Xa)
" - 3
o | R
cH )’l, )”/
J._n AN
\(;0312 (ch) \<CUUR12
(XX2) (ml
[ef) (d")
oR13 RB
CH;;J"' ,S09CH3 5H3J"" _rﬂwuﬁ
pr—M g7 — W
1erTITL A ﬂ'l'l" \
YA —_—=

Dans les formules précitées, r12 représente un
groupe protecteur d'un groupe carboxy, tel qu'un groupe
alkyle (par exemple méthyle, éthyle ou t-butyle) ou un

groupe aralkyle (par exemple benzyle) et R représente un

groupe protecteur d'un groupe hydroxy, par exemple un grou-
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pe p-nitrobenzyloxycarbonyle ou un groups t-butyldiméthyl-
eilyle.

En suivant le schéna réactionnel dommé ci-des-
sus, un ester connu de 1'acide Galpha-bromopénicillanigue,
de formule (XV) /J.F. Clayton, J. Chem. Soc. (C), 2123
(1969)_7 est traité avec le tétrafluoroborate de triméthyl-
oxonium et une base (comme de 1l'alumine hydratée , de ca-
ractire basique}, successivement, pour doaner is composé &
cycle ouvert de formule (XVI). Ce composé de formuie (XVI)
Gat, & 50N woul'y viaave aves um rvucilil O ol (ITE
me le bromure de méthylmagnésium) ou avec un dialkylcuivre-
lithiur (tel que le diméthylcuivreélithim) pour donner le
composé de formule {XVIT). Selon un autre mode de réalise-
tion, i1 est traité tout dtabord par le zinc en présence
d'un halogénure de dialkylaluminium {tel que le chlorure
de diéthyleluminium) pour domner un anion émolate, qui est
ensvite mis & réagir avec 1l'acétaldéhyde, pour donner le
compcsé (XVII). Le groupe hydroxy siti¥é en position 1' du
composé (¥VII) est ensuite protégé par des moyens usuels
pour donner le composé (XVIII). Ce composé (XVIII) est
soit traité avec l'acétate mercurique dans 1l'acide acéti-
que et oxydé par le permanganate de potassium pour donner
une des substances de départ désirées (VIIIe), soit oxy-
dé par le periodate de potassium, en présence de permanga-
nate de potassium, pour donner la 4-méthanesulfonylazétidi-

/1y

ne-2—one (VIIIb).

ST S

Lorsque le composé de formule (XVII) est prépa-
ré 3 partir du composé de formule (XVI) par le procédé dé-
crit ci-dessus, la configuration de la position 1' du groupe
hydroxyéthyle en position 3 du noyau azétidinone est princi-
palement la configuration S. Si le composé est traité avec
un acide organique en présence de triphénylphosphine et '
d'azodicarboxylate de diéthyle, on obtient un composé acy-
loxy dans lequel la position 1' est dans la configuration
R (en d'autres termes la configuration de la position 1'

a été inversée). Ce composé peut ensuite &tre reconverti
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en le composé hydroxy par traitement avec une solution
d'un alcoolate de métal alcalin dans un alceol (par
exemple le méthanolate de sodium dans le méthanol) par
des processus usuels, auquel cas la position 1' conserve
la configuration R. Ce composé de configuration R peut
ensuite &tre utilisé, dans les procédés suivants, pour
obtenir un produit f£inal prééeh‘tant la configuration R.

Il est aussi possible de faire réagir le com~
posé de formule (XVI) avec des aldéhydes aliphatigues au-
trea ane 1'acdtalddhvde ovour obtenir des composis préssn-
tant un groupe "-—hydroxyalkyie, autre que le groupe 1-hydro-
xyéthyle,en position 3 du noyau azétidinone. Ia prépara-
tion d'autres substances de départ peut 8tre effectuée
d'une maniére similaire.

Préparation des substances de dépert du Procédé B

le composé de formule (IV), qui est la substance
de départ du Procédé B, peut éire préparé en falsent réagir
wn dérivé azétidinone de fermule (XIX) :

‘l’l 2
Rl S C—-S-A-—N\Ra

N huel

o1

/[ dans laquelle R1, Rz, R8, Y et A ont les significations
précitées, ce dérivé pouvant &tre synthétisé per les pro-
cédés décrits dans les références suivantes de la litté-
rature : S. 0ida, A. Yoshida, T. Hayashi, N. Takeda, T.
Nishimura et E. Ohki, J. Antibiotics, 33, 107 (1980), I.
Ernest, J. Gosteli, C.W. Greengrass, W. Holick, D.E. Jack~
man, H.R. Pfaendler et R.B. Woodward, J. Am. Chem. Soc.,

100, 8214 (1978)_7 avec 1 & 4 équivalents d'un halogémure
d'alcoxalyle de formule (XX) : '

()]
W
Mg g9 (XX)

x2

~
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(dans laquelle R? a 1a signification précitée et X° repré.-
sente un atome d'halogéne, de préférence le calore ou le
brome), en présence d'un sclvant et de 1 2 4 équivalents
d'une base organique. Le produit ainsi obtenu peut étre
extrait et, si désiré, ensuite purifié p&r des moyens

usuels.

Ui

Les couposé€s de 1l'invention se sont révélés
présenter d'excellentes ectivités anti~bactériennes vis-i-
7. vis d'une large gamme de microorganismes pathogéneg, On
démontre . nar iR ma-rhn.rip da Ailntiam svan h'larrna Ar.,m,..
qu'ils ont une activité anti~bactérienne excellente tant
vis-3-vis de microorganismes CGram positifs (tels que
Staphylococcus aureus et Bacillus subtilis) que- vis-3-vis
de microorganismes Gram négatifs (tels que ESO'IE"”lC’lla co._-',
15 Shigella flexneri, Klebsiella pneumoniae, Proteus vu_garis
et Pseudomonas aeruginssa). Les concentrations minimales
d'inhibition de l'un des composés de 1'iavention, 2 sa-
voir 1l'acide (5R, 68)-2-(2-amino-1-méthyléthylthio)-6-
: [ (R)-1-hydroxyéthyl/péntme-3-carboxylique (compcsé No. 8)-
20 et un composé déja décrit, l'acide (°R,68)=2-(2-aminoéthyl-
o)~6~/"(R)-1-hydroxyéthyl/péntme-3-carboxylique, sont
données {en [:g/ml) sur le tableau suivant, vis-2-vis de
divers microorganismes.
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Tableau S

Microorganisme Composé

: A B

Escherichia geil NIHJ 0,1 0,4

vEscherit.:hia _ggg._; 609‘»' _‘ 0,4 | 0,8
Shiggu"gtfle;merif .«'.’A -1 0,05 | 0,8 ’
Kleﬁsieiia Rne'.moniae 806 | Ol,.1' ’0,8 ) :

, _Kiébsieila p;xeumoniae 846 0,2 0;8

Salmonellya,‘ enteritidis ¢ } O | 0,8

‘veineuse é des souris, le composé
- 500 & 100C ...g/k,_.,, +andis que le composé A ne produit pas

‘1e composé A eat le composé de l'imrention et
le composé B est-le composé connu. On peut voir que le
composé de 1'invention présente une activité de beaucoup :
meilleure que celle du camposé connu, méme si 1ractivité
du composé.connu est elle-méme extrémement bonne. De plus,

lorsque- les ¢ ,onrposés A et B sont injectés par voie intra~
B les tue & une ‘dose de

d'effet nuisible 3 une dose de 1000 mg/kg, ce qui montre

tme toxicité aigué beancoup plus faible.

En conséquence, les composés de l'imrention peu-
vent étre u‘l:ilisés pour le traitement de maladies provo-
quées par de’ nombreux microorganismes pathogénes. Dens ce.
but, les composés de 1'invention peuvent &tre administrés -
oralement (par exemple sous la forme de comprimés, de cap- o
sules, de g-anulés, de poudres ou de sirops) ou parentéra— . |
lement (par ewemple par injection intraveineuse ou injec=' =
tion intmmusculaire) _La doge varie en fonction de 1'fge,

du poids du corps et do 1'éi:at éu patient, atnsi que de la |
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voie et du type d'aduinistration, mais, en général, les
' composés selon 1! mventionpeuvent &tre adminisirés A
wne dose quotidienne '_de-‘250 a 3000 mg dans le cas d'a-
dultes, soit en une- dose unique, goit en fractions é1é-
mentaires de dose . ‘

| Le préparation des composés de ‘1'invention
est en outre illustrée par les exemples suivants, tan-
dis que la préparation de certaines des substances de
départ utilisées dans ces exemples est illustrée par les
Préparations suivantes. '

EXEMPLE 1

(3s, 4R)=3-/ (R)-1-t-Butyldizéthylsilyloxyéthyl J=b-f"1-mé~
rvloxyearbonylamincéthyltbic(thiocarbo-

nylﬂthi oazétidine-2-one

On ajoute 168 mg (0,59 millimole) de 1-méthyl-
2—(p—nitrobenzyloxycarb6ny1amino)éthariéthiol a une solu~
tion de 12,5 mg (0,57 millimole) de sodium nétallique dans
4 ml Ge méthanol & -10°C et on agite emsuite le mélange
pendant 5 minutes. On ajoute 45 mg (0,59 millimole) de
disulfure de carbone & la solution résultente, 2 cette mé-
me température, puis on agite pendant 10 minutes. On
ajoute ensuite, a la solutiom, & l1a o8ne tempéreture, 154
mg (0,54 millimole) de (3R, LR)-b-acétoxy-3-£ (R)-1-t-bu-
tyldiméthylsilyloxyéthyl/azétidine~2-one. la température
An hain ast lentement augmentée jusqu'a 0°C en une durée
d'environ 1 heure. Lorsque la réaction est terminée, la
solution réactionnelle est rendue légtrement acide par
addition d'une goutte d'acide acétique, diluée avec de l'a-
c&tate d'éthyle, lavée avec une solution aqueuse saturée
de chlorure de sodium et déshydratée. Aprds évaporation
du solvant, le résidu résultant est soumis 3 une chroma-
tographie en colonne 3 travers 10 g de gel de silice que
1'on &lue avec une solution a 10 - 15%, en volume/volume,
d'acétate d'Sthyle dans le benzéne, ce qui donne 237 mg
(rendement :77%) du produit désiré, sous la forme d'une

huile Jaume.
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Valeurs calculées d'aprés C,pzHzgN3;0gS3S1 :

C : 48,14%; H: 6,15%; N: 7,32%; S: 16,76%.

Valeurs expérimentales : C: 48,35%; H:‘ 6,11%;
N: 7,14% S: 16,59%.

Spectre d'absorption infrarouge (CHC15) D max em? :

3460, 3420, 1780, 1735.

Spectre de résonance magnétique nucléaire (CD013) (; ppn :
0,08 (6H, singulet); :
0,85 (9H, singulet);
4,15 (3H, dovblet, J = 6 Hz);
1,34 (3H, doublet, J = 7 Hz);
3,13 (1H, triplet; ¥ = 3 Hz);
3,43 (2H, triplet, J = 7 Hz); .
environ &,z (2H, muitipisi);
5,16 (ZHv singulet);
5,38 (1H, large triplet; J = 7 Hz);
5,62 (1H, doublet, J = 3 Hz);
6,9 (1E, large singulet);
7,50 (2H, doublet);
8,23 (2H, doublet).
EXEMPLE 2
(3s, 4R)-3-/( R)-1-t-mtyldiméthylsilyloxyéthy_l_7-1—ﬁ-hydro-
xy-1-(p-nitrobenzyloxycerbonyl) méthyl/ =i -usihyl-2-p-n2-
trobenzyloxycarbonylaminoéthylthio(thiocartonyl Ythicazétidine-

2-one |
On chauffe sous reflux, pendant 10 heures, un
nélange de 230 mg (0,40 millimole) de (38, 4R)-3-/ (R}=1-t=
butyldiméthylsilyloxyéthyl7-4~/T-méthyl—2-p-nitrobenzyloxy-
carbonylaminoéthylthio(thiocarbonyl)/thioazétidine-2-one,
182 mg (0,80 millimole) d'hydrate de glyoxylate de p-nitro-
benzyle et 5 ml de benzéne. Lorsque la réaction est termi-
née, le solvant est chassé par digtillation et le résidu
résultent est soumis & une chromatographie em colomne 4 tra-
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vers 10 g d'un gel de silice, 1'élution s'effectuent avec
une solution & 7 — 10%, en volume/volume, d'acétate d'é-

thyle dans le benzine, ce qui donne 234 mg (rendement :
75%) du produit désiré, sous la forme d'une huile jaume.

Analyse élémentsire

Valeurs calculées d aprés 632N42N4011S381 :
C: 49,09%; H: 5,41%; N: 7,16%; S: 12, 28%
Valeurs expérimentales : |
C: 49,23%; H: 5,38%; N: 7,02%; S: 12,05%.
-1 .

Spectre d'absorption infrarouge (CHCl3) D pax B

3530, 3450, 1782, 1760, 1736.

Spectre de résorance magnétique nucléaire (CHCls) 5 pm @
0,05 (3H, singulsij;
0,08 (3H, singulet);
0,85 (9H, singulet);
1.18 (3H, doublet, J = 6 Hz);
4,36 (3H, doublet, J =7 Hz);
3,4 (3H, multiplet);
4,2 (3H, multiplet);
5,1 - 5,7 (64, multiplet);
6,2 (1H, multiplet);
7,50 (2H, doublet);
7,55 (2H, doublet);
8,23 (4H, doublet).

EXEMPLE 3

(35, 4R)-3-/(R)-1-t-Butyldinéthylsilyloxysthyl/-4-/1-né-
thyl-2-p-nitrobenzyloxycarbonylaminoéthylthio (thiocarbonyl)/-
thio-1-ﬁ-(p-nitrobenzyloxycarbonyl)triphénylphosphora.nyli—
d2neméthyl/azétidine-2-one

" on dissout 225 mg (0,285 millimole) de (35, 4R)-
3/( R)-1-t-butyldiméthylsilyloxyéthyl/-1- [I-hydroxy-1-(p-~
nitrobenzyloxycarbonyl Jméthyl /-t~ [T-néthyl-2-p-nitrobenzyl-
oxycarbonylaminp éthylthio(thio carbonyl)7thiocazétidine-2-one

dens 5 ml de tétrahydrofuranne. A la soluticn résultante,
on ajoute successivement 34 mg (0,31 millimole) de 2,6-lu~
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] -1500. Le mélange est agité é cette température pendant 4
15 m;lnutes. Aprés add:lt:lon d'encor'a so mg (o,s&”mnm' : ole)

‘Bh°8‘°hiﬁ9, le mélange est agité é 65°c dans oy ocurant d'a-.-“'

~ zote, pendant 35 heures. Lorsque la réaction est teminée,.
le mélange est dilué avec de 1'acétate dréthyle, lavé avéc

de l'eau et déshydraté.‘ Le aolvant ‘est chassé par diatil—'
lation et 1e résidu résultant est soumis. 3 ume chromato- -
grarhie en colorme & travers 10 g dun gel de silice, 1'é-
lution s'sffectuant avec une solution a 15 - 20%, en volume/
volume, d'acétate d'éthyle dans le benzine, ce qui donne

159 wg (rendement : 54%) du produit éésiré, scus la forme

‘d'une huils :jaune. -

Analyse élémentaire s
Valéurs calcullées d'apr%s C5°H55N401 0P8381 :

B :v,qo%, H: 5,40%; N& 5,4376, F: 5,07%.

Valeurs expérimentales :
C: 58,19%; H: 5, 51%, N: 5,28%; P: 2,86%.

Spectre d'absorption infrarouge (CHCl )1) et 2
3450, 1760, 1734, 1623.
EXEMPLE 4

(58, ss)-6.[(3)-1.-t-B:’ztyldiméthylsuyloxyéfhy;Z«a-(1—mé;

thyl-~2~p-nitrobsnzyloxycarbonylaminoéthylthio)pén2me~3-
carboxylate de p-nitrobenzyle et son isomtre (58).

| Un mélange de 155 mg de (3S, 4R)-3-/(R)-1-t-
butyldiméthylsilyloxyéthyl7—la—[T-méthyl-Z-R-nitrobenzyloxy-
carbonyleminoéthylthio(thiocarbonyl)7thio-1-/3-(p-nitrcen-
zylioxycarbonyl)triphénylphosphoranylid@neméthyl/azétidine~
2-one, 10 mg dthydroquinone et 15 ml de xyléne est chauffé
sous reflux 2 130°C dans un courant d'azote, pendant 7,5
heures. Lorsque la réaction est terminée, le solvant est
chassé par distillation sous pression réduite et le résidu
régultant est soumis & une chromatographie en couche mince
sur gel de silice, le développement s'effectuant avec un
mélange 3:1,(en volume), de benzéne et d'acétate d'éthyle,




S T

N ce qui dorme 8% mg (rendewent : 73%) du produit désiré et
e 16 mg (rendement : 14¥%) de son jsomtre {58), sous forme

. A'huiles. La résonance magnétigue nucléaire confirme gue
les deux produits obtemus ci-dessus sont des mélanges 1:1

5 de stéréoisomires en raison des atomes de carbone &symé-—
triques des substitusnts en position 2.
Analyse £lémentaire :
Valeurs calcuiédes d'aprés C32H40N4010528:‘L :
» (le BZ_hhi. @2 3 RO, He 7_A5%: 3I: R_THE
" 10 Valeurs expérimentales

C : 52,69%; H: 5,4%; N: 7,38%; S: 8,51%
[Tsomdre (5R)7.
C: 52,55%; H: 5,67%; N: 7,37%; S: 8:54%
[Tsondre (5s)7. _
15 Spectre d'absorption infrarouge (CHClz) %ax w1 :
3460, 1798, 1735, 1700 (palier)-(SR).
3450, 1798, 1735, 1700. (palier)-(5s).

Spectre d'absorption ultraviolette (tétrahydrsfuranne) Amaxnm:
265 ( £,25900), 340 ( £, 10500)-(5R).
20 265 { ¢ ,25400), 336 (¢, 9900)~(5S).

Spectre de résonance magnétique nucléaire (CDCl3) § ppm:
Isomdre (5R) :

0,03: 0,06 (&H, simgule
0,83 (9H, singulet);
¢ 25 1,23 (3H, doublet, J = 6 Hz);
Lo 1,3 {(3H, multiplet);
3,45 (3H, multiplet);
3,713 3,73 (1H, doublet doublé, J = 4 et 2 Hz);
. 4,2 (28, multiplet);
30 — " 5,18 (1H, doublet, J = 14,5 Hz);
| 5,17 (2, singulet); -
enviren 5,4 * (1H, multiplet);
5,38 (1H, doublet, J = 14,5 Hz);
5,61 (1H, large‘sin‘g'ulef:);
‘-«7;43’ (28, doublet); ‘

-




7,60 (2H, doublet);
8,26 (i4H, doublet).
Tgomiére {5S) :
_ c,12 (6H, singulet);
5 0,88 (9H, singulet);
1,40 (6H, doublet, J = 6 Hzj;
enviren 3,5 (3H, maltiplet);
3,87 (1H, doublet doublé, J = 10 et . 4 Hz);
' environ 4,4 (2H, multiplet);
i te: 5,46 (24, singulet):
environ 5,5 {1k, muitlple-‘c IH
5,22 (1H, doublet, J = 14,5 Hz)

H
5,42 (1H, doublet, J = 14,5 Hz); -
J= 4 Hz);

TRy

-y

" - v A, A i
:;6! + B_opd L8, Ty, uOuDl@t,

o
15 7,47 (2H, doublet;;
7,61 (2H, doublet);
8,18 (4H, doublet).

EXEMPLE 5
(5R,6s)—6-[(R)-1-Hydroxyéthy_l_7-2-ﬂ-méthy1-2-(p-nitrobenzy-
loxycarbonylamino)é‘thylthig]pénéme-?:—carboxyla'te de p-nitro-

bengzle

s e 3 L]

e

20

Un mélange de 80 mg (0,109 mpillimole) de (5R,68)-
6~/ (R)~1-t-butyldiméthylsilyloxyéthyl/-2-/T-méthyl-2- (p-ni-
trobenzyloxycarbonylamino )éthylthio/péntme-3-carboxylate de
p-nitrobenzyle, 65 mg (1,05 millimcle) d'acide acétique,

114 mg (0,437 millimole) de fluorure de tétrabutylammonium
et 4,5 ml de tétrahydrOfura.nné est laissé su repos, & la
température ambisnte, pendant 24 heures. Au bout de cette
durée, le mélange est dilué avec de 1l'acétate d'éthyle et
Javé successivement avec de l'eau et avec une solution a-
queuse de bicarbonate de sodium. Aprés déshydratation du
mélange, le solvant est chassé par distillation et le résgi~-
du cristallin est lavé avec de 1'acétate d'éthyle, ce qui
dorne 18 mg (rendement : 27%) du stéréoisomdre A désiré,

qui fond 3 195 - 198°C. les liqueurs de lavage sont concen~

trées et soumises i une chromatographie en couche mince sur




gel de silice, la développement s'effectuant aveéc un ME
- lange 3:1, en volume, d'scétate d'éthyle et de chlcrofome,
ce qui donne 32 mg {rendement : 47%) d'une huile contenant
un avire stéréoisomére \B), en tant que constituant prin-

cipal.
les propriétés physiques de 1'isomére crLbum-' '
lin A sont les suivantes : o
Analyse élémentaire :
Calculéc d'apras Cogtly gN, 0 082 :
G HU,40%h; Hi &, 24%; NI 9,00m; 33 1U,J7®.
Valeurs expérimentales :
Cz 50,33%; H: 4,18%; N: 9,13%; S: 10,19%.

orption infrarcuge (Mujci-dfnominetion com
]

n

bf::.f-"-"ﬁ s ,-_",-

T va

merciale)v
3450 3290, 1775. 1690.

Pouvoir rotatoire spécifique [& 5 = + 92,4° (c = 0,38;
tétrahydrofuranne ).
Spectre de résonance magnétique nucléaire (diméthylformami-~
de heptadeutéré) § rpm ¢
1,32 (3H, doublet, J = 6 Hz);
1,42 (3H, doublet, J = 6,5 Hz);
environ 3,5 (3H, multiplet);
3,95 (1H, doublet doublé, J = 7 et 1,5 Hz);
environ 4,2 (2H, multiplet);
5,28 (2H, am@let);
5,37 (1H, doublet, J = 14,5 Hz);
5,65 (1H, doublet, J = 14,5 Hz);
5,85 (1H, doublet, J = 1,5 Hz);
7,69 (2H, doublet);
7,81 (2, doublet);
- 8.27 (4H, doublet).

Ie spectre de résonance magnétique nucléaire
(diméthylformamide heptadeuteré) de 1l'isomdre huileux B
( § rpm) est le suivant :




4

h

Hz
25

1,46 {34, doublet, Bz):
3,95 {1¥,doublet doublé, I 7 et 1,5 He)}
environ 4,2 {2H, multiplet); '
5,28 (2H, muitiplet);
5,37 {1H, doublet, J = 14,5 Hz); _ o
5,65 (1H, doublet, J = 14,5 Hz): : .
,87 (1H, doudlet, J = 1,5 Hz); ” |
7,69 (2H, doublet); N N
7.8% (20 douler): : -
8,27 (4H, doublet);
EXEMPLE 6
Acide (BR,63)-2-( Pe-aming.1 opf4hsl S5 Rylt 'q:.o} ~Be /" E.,«-wuudr

it A i

1,52 {3H, doublet, J Y;
J o0

xyéthyl /péndme-3-carbonylique

: . On dissout 46 ng de \5R,6s)-2-ﬂ'—méthyl-2-( pod-
trcbenzyloxycarbonylamino )éthylthio7-6—[(R)— i~hydroxyéthyd i~
péneme~3-carboxylate de p-pitrobenzyle { mélange 1:1 des
stéréoisoméres A et B, préparfs dans 1'exemple 5) dans un
mélange de 4 ml de tétrahydrofuranne et 4 ml d'une solution -
tampon de phosphate 0,1 M (pH 7,1). On ajoute 120 mg de
pelladium sur charbon (3 10% en poids/poids) et on agite ‘
ensuite le méiange sous atmosphire @'hydrogéne pendant 5,5
heures. 'Au bout de wette durée, le mélange réactionmel est
f£iltré et le catalyseur est lavé avec 4 ml de la solution
tampon de phosphate mentiornée plus heut. Le filtrat et
les ligueurs de lavage sont réunis et lavés avec de l'a-
cétate d'éthyle. La couche agueuse est concentrée Jusqu'é
environ 4 ml 2 la temperature ambiante, sous presaion ré-
duite, et soumise 3 une chramatographie en utilisant 15 ml
de Diaion EPZOAG (prOduit de }ﬂtmbishi Chemical Indua‘triea

' Co., Ltd.), 1'6lution s'effectuant avec un mélange b~
5%, en Volmn'-‘/volume, d'acétone dans 1'esu.les fractions sont o

recueillies et lyophilisées, ce qui. domne 11,5 mg (rende- ; o
ment : 51%) du produit désiré, sous forme de ‘poudrs.

P

| Spectre d'absorption ultraviolette (HZOJ A g oo
254 (e 4900) 322 (&, 6500) |




| ), 1767, 15852 |
_Pouvotr rotatoire s'pécifique 5:7 25‘ -+ 120° (c = F V5L H,0) . -

Spectre de résonance magnétique mcléaire (Dzo)-utilisa-
tion de tétraméthylsilane comte étalon externe -§ rom :
1,31 (3H, double'b, J = 6 Hz), ,
1 42, 1 45 (3H, 1. : 1, doublet, J=7 Hz),
2,8 - 3, 8 (3H, ml’tiplet),
3 96 (1H, doublet doublé J=6cet 1, 5 Hz);
4,3 (1H, mltiplet),
5 59 5,72 (1H, 1:1, dou'blet J = 1,5 Hz).

mzms 7‘ "
Acide ( 5R.55)-2—(2—am1no-1-méthy1éthy1thio)-6—l£( R)=1-hy-
droxyéthy}_?pénéme—S—Qarboxylique

le (5R, 63)-6-['(R)-1—hydroxyéthy17—2—[f-méthy1—
2-(E-nitro‘benzyloxycarbonylamino)éthylthio7pénéme-3-carbo-
xylate de p-nitrobenzyle (isomére crigtallin A), qui a été
obtenu dans 1'exemple 5, est soumis 2 une réduction en
suivant le méme processus que dans l'exemple 6, pour enle-
ver le groupe protecteur et obtenir 1 'amino-acide désiré
avec un rendement de 53%.

Spectre d'absorption ultravidlette (H20) Amax nm:

251 (5200), 320(6200).
Spectre d'absorption infrarcuge (KBr)l’ cxn'1 :
25 3400, 1770, 1580,
Spectre de résonance magnétique mucléiare (D50) $ Ppm:
1,31 (3H, doublet, J = 6 Hz);
1,42 (3H, doublet, J = 7 Hz);
2,8 - 3,8 (3H, multiplet);
30 © 3,96 (1H, doublet doublé, J = 6 et 1,5 Hz);
4,3 (1H, multiplet);
5,69 (1H, doublet, J = 1,5 Hz).

EXEMPLE 8

(3s hR)-3-LR)-1—t-Butyldiméthylsilylcxyéthyl'f- /2-(p~
35 nitrcbenzyloxycarbonylamino )propyltkio (thiocarbonyll?thio-—

.
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En suivant le méme procgasﬁs que dans 1'exem~

ple 1, mais en faisant réagir dax'trithibcarboxylate de

sodium /qui a &té préparé & partir de 2-méthyl-2-(p-ni-
trobenzyloxycarbonylamino)propanethiol et de disulfure de
carbone/avec de la (3R,4R)-4-acétoxy-3-/ (R)-1-t-butyldi-
méthylsilyloxyéthyl/azétidine~2-one, on obtient le pro-
duit désiré, sous la forme d'une huile Jaune, avec un ren-
dement de 80%.
Spectre d'absorption infrarouge (\CHCl3) 2 nax T

345G, 3420, 1780, 1735.

EXEMPLE 9

(38, 4R)=3-/"(R)-1-t-Butyldinéthylsilyloxyéthyl/-1-/T-hydroxy-
1=-{p-nit ro'benzyioxycarbonyi ,mEthy:];T-ls- [2— (p-nitrobenzyloxty-
carbonylamino)propylthio (thiocarbonylﬂth; cazétidine~2-one

En suivant le processus décrit dans 1'exemple
2, on obtient le composé du titre, avec un rendement de
87%, & partir de la (3S,4R)-3-/UR)-1-t-butyldiméthylsilyl-
oxyéthy;7-4~[§-(B-nitrobenzyloxycarbonylamino)propylthio-—

(thiocarbonyl)/thioazétidine-2-one.
Spectre d'absorption infrarouge (CHClz) Upay ezt

3530, 3450, 1780, 1760, 4740,
EXEMPLE 10

(38, 4R) = /TR)-1-t-Butyldiméthylsilyloxyéthyl/-i—j2-{p-nitro-
benzvloxyecarbonylamine )propylthio (thiccarbonyl)/thio~/1-(p-

nitrobenzyloxycarbonyl)triphénylghosphoranxndénemétgzlzazé-

tidine-2-one

En suivant le processus décrit dans 1'exemple
3, on obtient le compogé du titre, avec un rendement de
60%, & partir de la (3R, 4R)-3-/TR)-1-t-butyldinéthylsi-
loxyéthyl7/-1-/T-kydroxy-1-(p-nitrobenzyloxycarbonyl Jméthyl/=-
h-ﬂ-(B-nitrobenzyloxycarbonylamino)propylthio(thi‘ocarbonyl)]—
thiocazétidine-2-one. |

Spectre d'absorption infrarouge (CH013) Uw em~?

3450, 1760, 1735, 1625.
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EXEMPLE 11

(5R, GS)-6—£(R)-1-t-mtyldimé‘thylsi1y101cyéthy17—2—[2—(p—
nitrobenzyloxycarbonylamino)propylthio7pénéme-5-carboxy1ate
de n:ltrobenz rle et son isomére (58 oo

En su:lvant le processus décrit dans l'exemple
4, on chauffe la (3S, 4R)-/(R)-1-t-butyldiméthylsilyloxyé-
thyl7-l|-_[2-'(2-‘-nitrobenzyloxycarbonyl)propylaminothio(thio—'
carbonyl)7thio-/T-(p-nitrobenzyloxycarbonyl)triphénylphospho-
ranylid®neméthyl/azétidine-2-one dans le xylzne, ce qui
donne 1'isomdre trans désiré (rendement : 70%) et son

isomdre (5S)-cis (rendement : 14%).

Spectre d'abscrption infrarcuge (CHClz) Dmax en™ ! :

3440, 1790, 1725, 1702 - (5R).
3430, 1785, 1722, 1700 - (58).

Spectre de résonance nagnétique nucléaire (CDCl_-,).S ppo :

Tramien EBY .o

AWML AW | Ay -

0,04 (3H, sinsulet);

0,07 (3H, singulet);

0,79 (3H, singulet);

1,16 {3H, doublet, J = 6 Hz);
1,24 (3H, doublet, J = 6,5 Hz);
3,19 (9H, doublet, J = 6,5 Hz);
3,60 - 3,75 (1H, maltiplet);
3,85 - 4,45 (2H, multiplet);
5,03 (1H, doublet, J = 8,5 Hz); -
2,19 (2H, singuiet);

5,23; 5,40 (2H, AB-quartet, J = 14Hz);
5,65 (1H, doublet, J = 1,8 Hz);
7,50 (2H, doublet);

7,65 (2H, doublet);

8,22 (4H, doublet).

Isomere (5S) :
0.12 (6H, singulet);
0,83 (SH, singalet);
1,31 (3H, doublet, J =6 Hz);
" 1,42 (3H, doublet, J = 6 Hz);




10

15

20

25

30

35

L ,87 (1H, doublet doublé,,
3,9~ 4,5 (A, multiplet), s
4,99 - (1H, doublet, J = 8 Hz),' S
' '5!16 (ZHO Bingxﬂet), oo ‘ -
5,22 - 5,42 (2R, AB-guartet, J = 1h gz),,
5,68 (1H, doublet, J = &4 Hz) |
7,47 (2H, doublet);
7,61 (2H, doublet);
8,18 (48, doublet).

EXBWPLE 12

(5R, SS)-é-ﬁ'h)—1-Hydmxyéthyl7—2—[2—(p—n_trobenzyloxycaz-
'bonylamino)propylthio?‘pénéme-}carboxylate de p—nitrobenzyle

En suivant le processus décrit dans 1'exemple

6, on soumet le (5R, 58)-6-—[(R)-1-t-h1ty1diméthylsilyloxyé—

thyl7-2-/2~( p_-nitrobenzyloxycarbonylamino)pr0py1thio7pénéma- -

- -__bcr,..lat; as E_::i-l;rc‘lv_\anw'ln ﬁ m an'lkvament dn RI’O‘IIDB

silyle, ce qui dorme le produit désiré avec un rendement

de 80%.
Spectre d'absorption ultraviolette (éthanol))x
264, 338. _
Spectre d'absorption infrarouge (CHCl;,)D nax ! s
3k30, 1790, 1730, 1700.
Spectre de résonance magnétique mucléaire (d.tméthylforma-

'mide heptadeutéré) & ppm :

1,29 (6H, doublet, J = 6,5 Hz);

3,25 (2H, doublet, J = 6 Hz);

3,7 - 4,5 (3H, multiplet);

5,30 (2H, singulet);

5,42; 5,60 (2H, AB-quartet, J = 14 Hz);
5,91 (1H, doublet, J = 1,5 Hz);

7,55 (1H, doublet, J = 9 Hz);

7,75 (2H, doublet); -

7,87 (2H, doublet);

8,34 (4H, doublet).
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FEXEMPLE 13

Acide (5R,68)-2-~(2-amincnropylthio )-6:4'( R)-1-hydroxyé-

thyl/pénéme-3-carboxylique

En suivant le processus décrit dans 1l'exem-
ple 7, on réduit le (5R, 6S)-5-/TR)-1-hydroxyéthyl/-2-/2-
(p-nitrobenzyloxycarbenylamino )propylthio/pénéme-3-car-
boxylate de p-nitrobenzyle, ce gul donne 1'amino-acide
@ésiré, avec un rendement de 55%.

-

~

Spectre d'apsorption ultraviolette (HZG) A oy M 3
252 { ¢ ,4600), 320 ( £, 5700).

Spectre d'absorption infrarouge (KBr)<L)p,, cn™!
3400, 177G, 4570.

Spectre de résonance magnétique nucléairs
1,31 (3H, doublet, J = 6,5 Hz)
1,41 (3H, doublet, J = 6,5 Hz)
2,8 - 3,3 {2H, multiplet);
3,5 (1H, multiplet);
3,55 (1H, doublet doublé, J ='6 et = 1,8 Hz);
4,3 (4H, multiplet);
5,69 (1/2H, doublet, J
5,72 (1/a, doublet, J

EXEMPLE 14

(3s, !+R)—3—£(R)-1-1:-Butyldiméthylsilyloxyéthif}z—h—@)—1-—
néthyl-2-(p-nitrobenzyloxycarbonylanino )éthylthio(thiocarbo—
nyl)7thicazétidine-2-one

A une solution de 518 mg de sodium (22,5 milli-
moles) dans 100 ml de méthanol, on ajoute, & -10°C, 6,61 g
(23,1 millimoies) de (R)-1-méthyi-2-(p-nitrobenzyloxycarbo-
nylamino)éthanethiol. Le mélange est agité pendant 5
minutes, puis 1,76 g (23,1 millimoles) de disulfure de car-
bone est ajouté et l'agitation est poursuiviependant enco-
re 10 minutes. On ajoute ensuite, & cette néme tempéra-
ture, 6,46 g (22,5 millimoles) de (3R, 4R)-4-acétoxy-3-
[(H)-1-t-butyldimé’thylsi1y10xyéthy_];7azéfidj_ne-z—one, a-
prés quoi la température du bairn est élevée jusqu'a 0°C,
en environ 1 heure. On ajoute ensuite 300 mg d'acide a-

5,05 o0

we ws

1,8 Hz);
1,8 Hz).
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cétique , on dilue l2 mélange réactiomnel avec de ltacéta~

+e d'éthyle et on le lave avec une solution agqueuse satu=-
rée de culorure de sodium. Apreés désh}?dratation de la
solutien, le solvant est chassé par distillation sous
pression réduite et le résidu est purifié par chromatogra-—
phie en colonne (200 g de gel de silice), 1'élution s'ef-
fectuant avec une sclution & 10%, en volume/volume, d'acéta-
te d'éthyle dans le benzéne, ce qui donne le composé€ re-
chercié (10,8 g; 8L%), sous la forme &'une huile Jjaune.

Anmlyse cléweiivaiis
Valsurs calculées d'apres C%H5506$3SL :
C : 48,14%; H: 6,15%; N: 7,32%; S: 16,76%.
Valecurs oxpérimentales
C: 48,22%; H: 6,724 N: 7,18%; S: 15,53%.

Spectre d'absorption infrarcuge (CHCls)U maxcm_1:

34680, 3420, 1780, 1735.

Spectre de réscmance magnétique nucléaire (CD013)5 PPI:
0,08 (6H, singulet); '
0,85 (9H, singulet);

1,15 (3H, doublet, J = 6 Hz);
. 1,34 (3H, doublet, J = 7 Hz);
3,13 (1H, triplet, J = 3 Hz);

3,43 (2H, triplet, J = 7 Hz);

environ 4,2 (2H, multiplet);
5,16 (2H, singulet);

> N
5,38 (18, large triplet, ¢ =7 Hz );

5,62 (1H, doublet, J = 3 Hz);

6,9 (1H, large singulet);

7,50 (2H, doublet);

8,23 (2H, doublet).
EXEMPLE 15

(38, LR)-3- ER)-1-t-Butyldméthylsllyloxyéthy17- - [A-hydro-
xy-1-(p-nitrobenzyloxycarbonyl)méthyl/-4-/TR)~1 -méthyl-2-(p~
nitrobenzyloxycarbonylamino)éthylthio (thlocarbonyll7thioazé-

| tidine-2~-0ne
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On coumet a2 veflux. dans 100 ml de benzéns ;-
pendant 20 neures, 10,8 g (18,8 millimoles) de (38, &4R)—
3-/T R)-1—t-butyldiméthylsilyloxyéthyl/~ie/(R)~i-méthyl- -
2-(p-nitrobenzyloxycarbonylamino Yéthylthio (thiocarkonyl)/-
thioazétidine-2-one et 8,53 g (37,6 millimoles) ¢'hydra-
te de glyoxylate de p-nitrobenzyle . Lorsque la réaction
est terminée, le solvant est chaggé par distillation sous
pression réduite et le résidu est purifié par chrometogra-

phie en colonne (150 g de gel de gilice), 1l'élutiom s'ef-
faetucnt 2'zhord avec une golution 2 1 5%, en volume/volume,
d'acétone dans 1'hexane, ce qui donne un peu.de cumpuss

de départ non modifi& (1,62 g; 15%), et ensuite avec une

solution & 0%, en volume/volume, d'acétone dans 1 'hexane,

e 2 ;o ~ < e _ .2 .
ce gui domne 12,8 5 ro50d) g pomposé déésivé, sous la for-

me d'une huile jaune.
Analyse élémentaire :
Valeurs calculées d'apres C32H42NAO11S381 :
C: 49,09%; H: 5,41%; N: 7,16%; S: 12,28%.
Valeurs expérimentales : ,
C: 49,15% H: 5,38%; N: 6,91%; S: 12,07%.
Spectre d'absorption infrarouge (CHC13) P oax em~?
3530, 3450, 1782, 1760, 1736. 4

Spectre de résonance magnétique nucléaire (CDC13) 5 om ¢
0,05 (3H, singulet);
0,08 (3H, singulet);
0,85 (9H, singulet)s
1,18 (3H, doublet, J = 6 Hz);
1,36 (3H, doublet, J = 7 Hz);
3.4 (3H, miltiplet);
4,2 (3H, multiplet);
5,1 - 5,7 (6H, multiplet);
6,2 (1H, maltiplet);
7,50 (2H, doublet);
7,55 (2H, doublet);
8,23 (4H, doublet).
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EXEMPLE 16
(38, 4R)-3- /{R) -1=t-Butyldinéthyl silyloxyéthyl/~b~/{R)~1-
méthvl-2-(p-nitrotenzyloxycarbenylanino)éthylthic( thiocar-
bonyl)/thio~1~/7-{p-nitrobenzyloxycarbonyl Jtriphénylphos~
phoranylidén eme*hyl?azetldme-Znona

A une solution de 12,6 g (16.1 millimeles) de
(35, 4R)-3-/TR)~1-t-butyidinéthylsilyloxyéthyl7~1-/T-hydro-
xy~1-{p-nitrobenzyloxycarbonyl Jméthyl /-4~ /TR)~1-né~
thyl-2-(p-nitrobenzyloxycarbonylamino )éthylthio(thiocarbo~

'nvl I/'i ny nn-:-a-rwhna_-o_nhn Arme~ au:n ..1 A~ .n.z.n......v N B
EEA=LE R __.._..........,,

on ajoute successivement, & -15°C, 2,00 g (18,7 miliimoles)
de 2,6-lutidine et 2,11 g (17 7 millimoles) de chlorure de
thionyle, & la suite de quoi on agite le mélange & cette
mEle TCempérature pendant 15 minutes. (m ajeute ensuite
3,45 g (32,2 millimoles) de 2,6-utidine et 12,6 g (48,1
millimeleg} de triphénylphospine et on agite le méiemnge 2
65°C, sous un courant d'azote, pendant une durée addition-
nelle de 35 heures. Lorsque la réaction est terminde, le
mélange réactiomnel est dilué avec de l*acétate d'é&thyle,
lavé avec de 1l'eau et déshydraté. Le solvant est chassé
par distillation sous pression réduite et le résidu est
purifié par chromatographie en colonne {230 g de gel de
silice). L'élution s'effectue avec une solution & 15 ~
20%, en volume/volume, d'acétate d'éthyle dans le benzéne;
on obtient ainsi le composé désiré (10,9 g; 66%), sous,

la forme d'ume huile jaune.

Analyse élémentaire:
Valeurs calculées d'aprés C5OH55N4010P5351 ¥

C: 58,46%; H: 5,40% N: 5,45% S: 3,01%.
Valeurs expérimentales :
"C: 58,59%; H: 5,22%; N: 5,33%; S: 2,95%.

Spectre d'absorption infrarouge (CHCLz) D .. cu ' :

3450, 1760, 1734, 1623.
EXEMPLE 1'7
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néthyl-2-(p-nitrobenzyloxycarbonylanino)éthyl thio/péndne--

3-carboxylate de p-nitrobenzyle et son isomére (58).

On chauffe 9,90.¢g de (38, 4R)-3-/TR)-1-t-
butyldiméthylsilyloxyéthyl 7—4-/TR)~1-néthyl-2-(p-nitro-
benzyloxycarbdnylamino)éthylthio(thiocarbouyl_l7thio-1-—
/[A-(p-nitrobenzyloxycarbonyl )triphénylphosphoranylidéne—~
méthyl/azétidine—~2-one ‘et 570 mg d'hydroquinone dans
1000 ml de xyldne, & 127 - 130°C, sous un courant d'a-
zote, pendant 13,5 beures. Lorsque la réaction est ter-
minée, le solvant est chassé par distillation sous pres—
sion réduite et 1ls résidu est purifié par chromatographie
en colonne, & travers 150 g de gel de silice, 1'élution
s teffectuart d'abord avec une solution & 5%, en volume/
volume, d'acétate d'éthyle dans le benzéne, ce qui don-
ne 1'isomére cis /Tsomdre- (5s, 63); 1,60 g; 23%] sous
la forme d'une huile, et ensuite avec une solution &

5 - 10%, en volume/volume, d'acétate d'éthyle aans le
benzine, ce qui domme 1'isomdre trans /isomdre (3R, 65);
5,24 g; Th%/ qui est recristailisé dans le benzéne, ce
qui domne le produit pur, qui fond a 163 -~ 164°C.

Analyse élémenteire :
Valeurs celculées d'aprés CspHyoN 01055 :
C: 52,44%; H: 5,50%; N: 7,65%; S: 8,75%.
Valeurs expérimentales :
. C: 52,70%; H: 5,39%; N: 7,43%; S: 8,55%
(isomére trans). :
C: 52,58%; H: 5,44%; N: 7,41%; S: 8,52%

(isomére cis).

Spectre d'absorption infrarouge:
isomére trans (KBr) ¢ max cm ' ¢
3400 (large), 1785, 1735, 1690.
isomére ¢is (CHClz) D o, om ¢
3450, 1798, 1735, 1700 (palier).

Pouvoir rotatoire spécifique [&_71)5 = +29,6° (¢ = 0,47;

CHC1z) (isomdre trans)
Spectre de résonance §tique nucléaire (CDClz) § ppu:

isomére trans :




0,03; 0,06 (EH, singulet);

0,83 (sH, Sj-nglﬂ-e't);
1,23 (3H, doublet, J = 6 Hz);

environ 1,3 (3H, multiplet);

3,45 (3H, miltiplet);

3,71 (1H, doublet doublé, J = 4 et 1,5 Hz);
4,2 (2H, multiplet);

5,17 (2H, singulet);

5,18 (1H, doublet, J = 14,5 Hz);

5,38 (1H, doublet, J = 14,5 Hz);

epviron 5,4 {18, mltipiet);

5,61 (1H, doublet, J = 1,5 Hz);

7,48 (2H, doublet):

7,60 (2H, doublet);

8,16 (4H, doublet);

isomére cis :

N
79

0,12 (oH, singaisv
0,88 (9H, singulet);

1,40 (6H, doublet, J = 5 Hz);

environ 3,5 (3H, multiplet);

5,87 (1H, doublet doublé, J = 10 et 3,5 Hz);
environ 4,4 (2H, multiplet);

5,16 (2H, singulet);

environ 5,3 (1H, multiplet);

5,22 (1H, doublet, J = 14,5 Hz);
5,42 (1H, doublet, J = 14,5 Hz);
5,61 (1H, doublet, J = 3,5 Hz);

7,47 (2H, doublet);
7,61 (2H, doublet);
8,18 (4H, doublet).

EXEMPLE 18
(SR, GS)-6-[0:1)-1-Hydi‘bxyéthy17-2-ER)-1-méthy1—2—(p—ni-—
trobenzyl o_xzc_:ar‘bonylamino ) éthylthio7p énéme-3-carboxylate
de p-nitrobenzyle '

Une solution de 3,39 g (4,63 mill_imoleg) de
(5R, 68)-6-/T R)-1-1:-butylaiméthylsilyloxyéthy_l_7l'a-[(a)-1-
mSthyl-2-(p-nite obenzyloxycerbonylamino )éthylthia]pénéme-




3-carboxylate de p-nitrobenzyle, 2,78 g (46 millimoles)
d’acide acétique et 3,62 g (13,9 millimoles) de fluorure
de tétrabutylemmonium dans 66 ml de tétrahydrofuranne est
agitée 4 la température ambiante pendent 15 heures, Lors-
que la réaction est terminée, le mélange réactionnel est
dilué avec de l'acétate d'étyle et lavé successivement a—
vec de l'eau et une solution aqueuse de bicarbonate de
sodium. Le solvant est chassé par distillation sous
pressicn réduite et le résidu cristallin résultant est
recristallisé dans 1l'acétate d'éthyle, ce qui .donne le
composé désiré (1,98 g), qui fond & 158 - 160°C. lLe fil-
trat est soumis & une chromatographie en colonne, ce qui
donne encore 0,36 g de cristaux du composé désiré, qui
fondent & 158 - 160°C. Le rendement global est de 2,43 g

(82%) .
Le spectre de résonance magnétique nucléeire
du composé est en accord complet avec celui de l'isomére B

dans 1l'exemple 5.

Analyse élémentaire :
Valeurs calculées d'aprés c26H26N£+°1032 :
C: 50,48%; H: 4,24%; N: 9,06%; S: 10,37%.
Valeurs expérimentales :
C: 50,42%; H: 4,19%; N: 8,95%; S: 10,33%.
Spectre d'absorption infrarouge (KBr)o .. cn™ !
3520, 3330, 1780, 1712. T
Pouvolr rotatoire spécifique 1—57‘2"5 = +70,0° (c
diméthylformamide).

0,47;

. EXEMPLE 19
Acide (5R,6S )-2-[(‘R)-2-am1no-1-méthy1éthy1th137—6— /TR)=1-
hydroxyéthyl/péndme-3-carboxylique

Une solution de 2,19 g de (5R, 65)-6-/TR)-1-hy-
droxyéthyl/-2-/TR)-1-néthyl-2~-(p~-nitrobenzyloxycarbonyla-
mino)éthylthio/péndme-3~carboxylate de p-nitrobenzyle dans
200 ml de tétrahydrofuranne et 200 ml d'une solution tam-
pon de phosphate 0,1 M (pH : 7,1)est agitée sous un cou-
rant d'hydrogine, pendant 5 heures, en présence de 4 g de
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palladimn gur charbon (& 10% en poids/poids).

la réaction est terminée, le mélange réactionnel eat ﬁl—
tré, le catalyseur est lavé avec 50 ml d'uvme sqlution o
tampon de phosphate 0,‘1 M et le f£iltrat et les liqueurs y
de lavage sont réunis. La solution est lavéedeux fois a-
vec de 1l'acétate d'éthyle et la couche agueuse est en- |
suite concentrée Jusqu'd environ 200 ml par Svaporation

% la température ambiante, sous pression réduite. 1le
concentré est purifié par chromatog'aphie en colonme

(50 ml de Diaion HP2AG), élué avec ume golution & 5%, en
volume/volume, d'acétone dans l'eau et 1'éluat est lyo-
philisé. La subatance pulvérulente ainsi obtenue est &
nouveau chromatographiée, ce gui donme 604 Dg (56%) du com-—

posé désiré,sous la forme d'une poudre incolore.

Spectre d'absorption infrarouge (KBr) umax en1 2

3400 (large), 1775, 1580.
Pouvoir rotatoire spécifique [5‘_7 = 143,40 (c = 0,47;
H0).
Spectre de résonance magnétique nucléaire (D20)£ ppm :
1,31 (3H, doublet, J = 6 Hz);
1,46 (3H, doublet, J = 7 Hz);
3,1 - 3,8 (3H, multiplet);
3,96 (1H, doublet doublé, J = 6 et 1,5 Hz);
4,26 (1H, multiplet);
5,69 (1H, doublet, J = 1,5 Hz).

EXENPLE 20

Acide (5R, ss)-2—[(R)-2—fom1m1doy1am1no-1-méthyléthylthigj-

6-/TR)-1-hydroxyé thyl/péneme-3-carboxylique

A une solution de 50 mg (0,16 millimole) d'aci-
de (5R, 65)-2-/TR)-2-amino-1-méthyléthylthio7-6-/TR)-1-hy-
droxyéthyl/péntme-3-carboxylique dens 10 ml d'une solution
tempon de phosphate 0,1 M (pH : 7,1), on ajoute, sous agi-
tation et sous refroidissement & la glace, goutte a goutte,

une solution aqueuse 2 N d'hydroxyde de sodium, pour ré-
gler le pH 2 8,5. On ajoute ensuite & la golution, en pe-




-

o

15

25

30

35

“ \
. O [
) “

ac
ec

i 2 .8 i
;\ 50 30 b aU® und i

+tites portions, 235 mg (2,47 millimoleg) de chlorhydrate
de formimidate de méthyle, en une durée de 5 minutes, tout
en maintenant le pH 2 8,5 par addition, goutte a goutte,
d'une solution aqueuse 2 N d'hydroxyde de sodium. Apres
agitation pendant 5 minutes, le pH de la solution est ré-
glé a 7,0 par addition d'acide chlorhydrique aqueux 2 N,
La solution est purifiée par chromatographie en colonne
(20 ml de Diaion HP2AG). Aprés élution des sels minéraux
et des impuretés, les fractions éluées avec des solutions
34 3 - 5%, en volume/volume, d'acétone dans l'eauw, sont re—
cueillies et lyophilisées, ce qui donre 17 mg (31%) du
composé désiré, sous la forme d'une poudre incolore.
Spectre d'absorption infrarouge (KBr) Umax em™

3400 (large), 1770, 1720 (palier), 1580.
Pouvoir rotatoire spécifique [54_735 = +124,1° (¢ = 0,34;
HZO)'
Spectre de résonance magnétique nucléaire (DZO) ) ppm :

1,30 (3H, doublet, J = 6 Hz);

1,34 (3H, doublet, J = 7 Hz);

3,2 - 3,7 (3H, multiplet);

3,90 (1H, doublet doublé, J = 6 et 1,5 Hz);

4,26 (1H, multiplet);

5,72 (1H, doublet, J = 1,5 Hz);

7,83 (1H, singulet).

EXEMPLE 21
(5R, 68)-6~/T R)-1—t-butyldinéthylsilyloxyéthyl/-2-/TR)-1~
méthyl-2-(p-nitrobenzyloxycarbonylamino) éthylthio/pénéme~

3-carboxylate de p-nitrobenzyle.

Une solution de 374 mg (0,48 millimole) de
(3s, 4R)-3—[(R)-1ot-butyldiméthylsi1yloxyéthy_1_7.4_£(R)_1_
méthyl-2-(p-nitrobenzyloxycarbonylamino Jéthylthio(thiocar-
bonyl)7thio—1-(p-nitrobenzyloxyalkyl Jazétidine-2-one et de
475 ng (3,83 millimoles) de phosphite de triméthyle dans
40 ml de dioxenne est agitée & 75°C, sous un courant d'a-
zote, pendant 91 heures. Le solvant est chassé par dis-
tillation sous pression réduite et le résidu est purifié
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par chromatographie en couche mince, 1:éiution s‘eifectuant
avec un mélange 1:2,em volume,de benzine et dtacétate d'é~
thyle, laguelle est suivie d'une nouvelle purification par
shromatographie en couche mince et élution avec un nélange

8 : 1, en volume, de chloroforme et d'acétate d'éthyle, ce

qui donne 92 mg (26%) du composé désiré. Ce composé est

recristallisé dans le benzere, ce qui donne la substance
pure, qui fond & 163 - 1649C. Les propriétés physice-chi-
miques du composé sont en accord complet avec celles du
composé chtenu dens 1'evemple 17.

PREPARATION 4
(38, 4R)=3-[" (S)—‘I-Hydroxyéthy_lj—‘l-(1-méthoxycarbonyl)-2-

mEthylpron—1-ényl)-b-ndthylthioazétidine—-2-on¢

On dissout 1,96 £ (6.38 millimoles) de (38, 4R)-
3-bromo—1-( 1-néthoxycarbonyl-2-méthylprop-1 -ényl)-4-méthyl-
thioazétidine-2-one et 843 mg (3 équivalents) d'acétaldéhy-
de dans 20 ml de tétrahydrofuranne. La solution résul-
tante est ajoutée i une solution de 625 mg (1,5 équivalents)
de zinc et 6,68 ml (1,5 équivalents; en solution a 15% en
poids/volume dans 1'hexane) de chlorure de diéthylaluminium
dans 15 ml de tétrahydrofuranne, sous agitation, a 15-20°C,
sur une durée de 40 minutes, puis le mnélange est agité pen-
dant encore 1 heure. Le nélange est dilué successivement
avec de 1'eau et avec de l'acétate d'éthyle. Le précipité

produit est séparé par filtration en utilisant de la
tra-

blanc
Celite (dénominaticn commerciale d'un adjuvant de fil

+ion) et le filtrat est soumis 3 une extraction avec de
1tacétate d'éthyle. L'extrait est traité par un processus
usuel pour donner 2,05 g du produit brut, sous la forme
d'une huile, qui est soumis 2 une chromatographie en colon-
ne & travers un gel de silice (environ 30 g), le dévelop-
pement s'effectuant avec un mélange 5 : 1, en volume, de
chloroforme et d'acétate d'éthyle, ce qui donne 1,04 g
(rendement : 60%) du produit désiré, sous la forme d'une
huile incolore. Ce produit est un mélange 4 : 1 d'isomée-

res ayant les configurations 1'S et 1'R sur la chaine la-

térale en position 3.




Analyse €lémentaire
C, B, NS ¢ Cz 52,74%;

| PRy,
A

Valeurs calculées &

E: 6,96%; N: 5,13%; S: 11,72%.
Valeurs expérimentales :
C: 52,81%; H: 7,21%; N: 5,43%: S: 11,78%.

Ut

-1

spectre d'absorption infrarouge (film liquide) Y .. cr
3450, 1760, 1710, 1380, 1360, 1225.
Spectre de résonance magnétique nuciéaire (CDC."J.3) ppm :
Isomeére 1'S :

. - TA [vy A meslal A T = A W21
e ANCANE Q63 S MR cta ki ok EER PRI SIS B gt

20

1,93 (3H,
2,05 (3H,
3,14 (1H,
3,72 (35,
4,12 (14,
4,92 (4H,

1'R
1,26 (3H,
1,93 (3H,
2,05 (3H,
2,16 (3H,
3,14 (18,
3,72 (3H,
4,12 (1H,

singulet);
singulet);
douhlet doublé, J = 6 et 3 Hzj;

singulet);
multiplet);
doublet, J = 3 Hz).

doublet, J = 6 Hz);

singulet);

singulet);

singulet);

doublet doublé, J = 6 et 3 Hz);
singulet);

multiplet);

25 ' 5,04 (1H, doublet, J = 3 Hz).
PREPARATION 2

(38, 4R)-[('R)-1-Benzoy10xyéthyl7—-1-(1—méthoxycarbony1-2—
néthylprop~1-ényl)~4-méthylthicaz étidine-2-one

On dissout 105 mg (0,38 miilimole) de (38, 4R)-
30 3-/T8) ~1-hydroxyéthyl/-1-( 1-méthoxycarbonyl-2—néthylprop-
1-ényl )-4-méthylthioazétidine~2-one, 201 mg (2 équivalents)
de triphénylphosphine et 94 mg (2 équivalents) d'acide ben-
zofque dans 2 ml de tétrahydrofuranne. A la solution ré-
sultante, on ajoute, peu a peu, unme solution de 134 mg
35 (2 équivalents) d'azodicarboxylate de diéthyle dans 1 ml
de tétrahydrofuranne, & 20°C, en 10 minutes, puis on agi-
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e 3 cette méme température pemdant 1,5 heures.

te le mélange a2 ¢
Ie solvant est ensuite chassé par distillation et le rési~
du est digsous dans 3 ml d'un mélange 6 : 1, en volume,

manna

de benzéne et d'acétate d'éthyle, puis laissé auw rep

dans un réfrigérateur. ILe précipité résultant est séparé
par filtration et le filtrat est soumis 3 une chromato-
graphie en couche mince, en développant avec un mélange

5 : 1, en volume, de benzéne et d'acétate d‘*<thyle, ce
qui domme 119 mg (rendement : 82%) du produit désiré,
sous 1a forme d'une huile, contenant une faible quantité

de 1'isowere 170,

Analyse élémentaire
Valeurs calculées d'aprés C19H23NOSS :

C: 60,48%; H: 6,1C%; N: 3,71%; S: 8, S%.

Valeurs expérimentales :
C: 59,20%; H: 6,36%; N: 3,52%: S: 8, 68%.

Spectre d'absorption irnfrarouge (£ilm liquide)ﬂmax en” 1

1765, 1720, 1380, 1360, 1270.
Spectre de résonance magnétique nucléaire (CDC15) $ ppm
Produit principal (isomére 1'R) :

1,49 (3H, doublet, J = 6 Hz):

1,95 (3H, singulet);

2,03 (3H, singulet);

2,17 (3H, singulet);

3,33 (1H, doublet doublé, J = 7 et 3 Hz);
3,74 (3H, singulet);

5,14 (1H, doublet, J = 3 Hz);

5,63 (1H, doublet doublé, J = 7 et 6 Hz)3
7,54 (3H, multiplet);

8,10 (2H, multiplet).

Sous-produit (isomére 1'S)
1,52 (3H, doublet, J = 6 Hz);
1,95 (3H, singulet);
2,03 (3H, singulet);
2 17 (3H, singulet);
5,33 (1H, doublet doublé, J =7 et 3 Hz);
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3,74 (3H, singulet);

4,96 (1H, doublet, J =3 Hz);

5,63 (1H, quartet doublé, J = 7 et 6 Hz);

7,54 (3H, multiplet);

8,10 (2H, multiplet).

PREPARATION 3

(3s, AR)—3—1TRJ—1-HydroxyéthyI7L1-(1-méthoxycarbony1-z-
méthylprop-1-éayl) ~L-méthylthicazétidine-2-one

On dissout 91 mg (0,24 millimole) de (3s, 4R)-
3-/TR)-1 ~benzoyloxyéthyl/-1-( 1-méthoxycarbonyl-2-méthyl-

prop-1-ényl)-4-méthylthiocazétidine~2-one dans 1 ml de méthanol.

A la solution résultante, or ajoute une solution de 7,17
ng (0,31 millimole) de sodium dans 0,65 ml de méthanol a
0°C et on agite ensuite le mélange & la température am-
biante (18-20°C) pendant 5 heures. Lorsque la réaction
est terminde, le mélange est rendu légérement acide par
addition d‘acide acftique, dilué avec 20 ml d'acétate d'é-
thyle et lavé avec de l'eau. Aprés déshydratation du mé-—
lange, le solvant est chassé par distillation. Le résidu
résultant est soumis & une chromatographie en couche min-
ce sur gel de silice, le développement s'effectuant avec
un mélange 2 : 1,en volume, ge venzene et dfacétete d'é-
thyle, ce qui donne 50 mg (rendement : 74,4%) du produit
pur, sous la forme d'une huile, qui se révele 8tre cons-
titud  dtanrde 1a snectroscopie de résonance magnétique

R

nucléaire, d'un mélange environ 4 : 1 des isomeres 1'R
et 1'S.

Analyse élémentaire
Valeurs calculées d'aprés C,oM, 9NOAS :

C : 52,74%; H: 6,96%; N: 5,13%; S : 11,72%

Valeurs expérimentales :
C: 53,03%; H: 7,3%%; N: 4,68%; S: 11,39%.
-1,

Spectre d'absorption infrarouge (film liquide) L ., cB

3450 (large), 1750, 1720.
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Spectre de résonance magnetique nucléaire (CDC13) s ppn

Produit principal (isomére t'R):
1,26 (3H, doublet, J = 6 Hz);
1,93 (3H, singulet);
2,05 (3H, singulet);
2,15 (3H, singulet);
3,10 (1H, doublet doublé, J
3,72 (3H, singulet);
4,23 (1H, quartet doublé, J
5,03 (1H, doublet, J = 3 Hz).

6 et 3 Hz);

6 et 6 Hz);

Sous-produit (isomére 1'S) :
1,29 {3H, doublet, J = 6 Hz);
1,97 (3H, singulet);
2,05 (3H, singulet);

2,15 (3H, singulet);
% 40 (1H. douhlet doublé. J = 6 et 3 Hz);

-y -

3,72 (3H, singulet);
4,23 (1H, quartet doublé, J = 6 et 6 Hz);

4,90 (1H, doublet, J = 3 Hz).
PREPARATION 4
(3s, AR)-3-_[('R)-1-t—Butyldiméthylsilyloxyéthy_l_-]—‘l-(1-mé—

thoxycarbonyl-2-méthylprop—1-ényl )~l-péthylthicazétidine~

2~-one

Dans 110 ml de diméthylformamide, on dissout
5,69 g (20,8 millimoles) au mélange conienunt, Si tant guc
constituant principal, la (38, 4R)-3-[('R)—1—hydroxyéthy_l_7—1-
(1-méthoxycarbonyl-2-méthylprop-1-ényl ) =4-méthylthiocazétidi-
ne-2-one, qui a été obtenu dans la Préparation 3, et 2,54
g (37,3 millimoles) d'imidazole. On ajoute 5,33 g (35,3
millimoles) de t-butyldiméthylchlorosilane a la solution
résultante, & 0°C, et on agite ensuite le mélange a la tem-

. pérature ambiante pendant environ 16 heures. lorsque la

réaction est terminSe, le mélange est dilué avec 200 ml
de benzene et lavé avec de l'esu. JApres déshydratation
du mélange, le solvant est chassé par distillation et le
résidu résultant est soumis & une chromatographie en co-




lonne sur 10 fois son volume de gel de silice, 1'élution

s'effectuant avec un mélange 10 : 1, en volume, de benze-

ne et d'acétate d'éthyle, ce qui domne 7,95 g (rendement :
94%) du produit désiré, sous la forme d 'une huile incolo-
re, tandis que l'on récupere 370 mg (rendement : 69%) de
1a substance de départ. D'aprés la gpectroscopie de ré-

sonance magnétique nucléaire, le produit se révéle 8tre

un mélange environ 4 : 1 des isoméres de configurations
41'R et 1'S sur la chaine latérale en position 3.

Analyse élémentaire :
Valeurs calculées d‘'apres C18H33NOA_SSi :
C: 55,81%; H: 8,53%; N: 3,62%; S: 8,29%.

Valeurs expérimentales :
C: 55,4L%; H: 8,70%; N: 3.42%; S: 8,45%.

Spectre d'absorption infrarouge (£ilm liquide)/)ma_x em™!

1760, 1720
Spectre de résonance nagnétique nucléaire (CDC13) o ppm
Produit principal (isomére 1 'R):
0,10 (6H, singulet);
0,84 (9H, singulet);
1,23 (3H, doublet, J = 6 Hz);
1,92 (3H, singulet);
2,05 (3H, singulet);
2,16 (3H, singulet);
3,05 (1H, doublet doublé, J = 5 et 3 Hz);
3,71 (3H, singulet):
4,23 (1H, maltiplet);
5,09 (1H, doublet, J = 2 Hz).

Sous-produit (iscmére 1(8):
0,10 (6H, singulet);
0,84 (9H, singulet);
1,28 (3H, doublet, J = 6 Hz);
1,92 (3H, singulet);
2,05 (3H, singulet);
2,16 (3H, singulet);
3,20 (14, multiplet);
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3,71 (3H, multiplet);
4,23 (1H, multiplet);
4,96 (14, doudblet, J =3 Hz).
PREPARATION 5
(3R, 4R)-b=Acétoxy-3-/T R)-1-t-butyldiméthylsilyloxyéthyl/~
1-(1-méthoxycarbonyl—2-méthylprop-1-ényl Jazétidine—2-cne

Dans 38 ml d'acide acétique, on dissout 3,85 g
(9,95 millimoles) du produit contenant, en tant que cons-
tituant principal, la (3S, 4R)-3-/(R)-1-t-butyldiméthylsi-
1yloxyéthyl/-1-(1-méthoxycarbonyl-2-méthylprop-1-ényl )=t
néthylthioazétidine-2~one, qui a été obtenu dans la Pré-
paration 4, et 5,08 g (15,9 millimoles) d'acétate mercu-
rique. La snlution est agitée sous un courant d'azote, a
une température de bain de 95 — 100°C, pendant 20 minutese.
Lorsque la réaction est terminde, 1l'acide acétique est
chassé par distillation sous pression réduite. Un mélange
environ 1 : 1, en volume, d'eau et d'acétate d'etnyle est ajou-
té a 0°C au résidu blanc résultant et le mélange est ensuite
agité. La couche d'acétate d'éthyle est séparée, lavée 3
1'eau et déshydratée. Le solvant est chassé par distilla-
tion et le résidu résultant est soumis & ume chromatographie

en colonne a travers 30 g de gel de silice, 1'élution

s'effectuant avec un mélange 5 : 1, en volume, de benzéne

et d'acétate d'éthyle, ce qui domne 3,50 g (rendement :
88%) du produit désiré, sous la forme d'une huile, qui,
d'aprés la spectroscopie de résonance magnétique nucléaire,
se réveéle contenir une faible quantité d'isomere de confi-
guration 1'S sur la chaine latérale en position Je

Analyse élémentaire:
Valeurs calculées d'apres C19H33N06Si :
C: 57,14%; H: 8,27%; N: 3,51%.
Valeurs expérimentales :
C: 56,80%; H: 8,44%; N: 3,29%.

Spectre d'absorption infrarouge (film liqu:i.de)<)][uax en” T
1780, 1755, 1725.
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Specire de résonance magnetlgue nualéaire (CDClE)O DRm :

principal (isomere 17R) :
c,10 (6H, singulet);
0,90 (9H, singulet);
1,32 {34, doublet, J = 6 Hz);

1,94 (3H, singulet);

2,06 (3H, singulet);

2,22 (3H, singulet);

3,23 (1H, doublet doublé, J = 6et 1,5 Hz);
3.80 (3H, singnietl:

4,26 (1H, multiplet);

6,32 (1H, doublet, J = 1,5 Hz).

.
c

Sous-produit (iscmtre 1'S)
0,10 (e, singulet);
0,90 (9H, singulet);
1,34 (3H, doublet, J = 6 Hz);
1,94 (3H, singulet);

2,06 (3H, singulet);
2,22 (3H, singulet);
3,34 (1H, multiplet);
3,80 (3H, singulet);
4,26 (1H, multiplet);
6,25 (1H, doublet, J = 1,2 Hz).

PREPARATION 6
(3R, AR)-A—Acétoxy—3-[(R)-1-t-butyldimétnylsilyioxyéth--;_‘,’-

azétidine-2-one

) On dissout 3 g (7,5 millimoles) du produit
contenant, en tant que constituant principal, la (3R, 4R)—
4-acétoxy-3-/(R) -1—t-buty1dméthy1silyloxyéthyy-1-( 1-mé-
thoxy carbonyl- 2-néthylprop-1-ényl)azét idine-2-one, qui a
&té obtenu dans la Préparation 5, dans 300 ml d'acétone.

on ajoute une solution de 6,43 g (30,1 mil-
ga-

A la solution,
1imoles) de métaperiodate de sodium et 120 mg de perman

pate de potassium dans un mélange de 150 ml d'eau et de
150 ml d'une solution tampon de phosphate G,1 M (pH :
7,02) & environ 18°C, en 30 minutes, et on agite ensuite
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ic mélange & cette température pendamt 4 heures. Lorsque
la réaction est terminée, le précipité obtenu est séparé
par filtration et environ 25 nl de Ja solution tampon
ci-dessus sont ajoutés au filtrat pour régler son pH a 1z
valeur de 6,8. L'acétone est chassé par distillation, 2
une plus faible température, sous pression réduite, et
1e résidu est scumis 2 une extraction avec du benzéne. les
couches benzéniques sont recueiliies et déshydratées. Le
solvant est chagsé par distillation, ce qui dcnne un colide
amictallin, aui est recristallisé dans l'hexane, de fagen

3 obtenir 0,934 g (43,3%) du produit désiré, sous la for-
me dfaiguilles fondant & 104-106°C.

Lnalyse élémentaire:
't 1S Ca lées dlapre -H_-0O,NSi =
Valeurs calculées drlapres C,]J 259

C: 54,32%; H: 8,77%; N: 4,87%;

Valeurs expérimentales 3
C: 54,04%; H: 8,79%; N: 4,71%.

Spectre d'absorption infrarouge (Mujol-dénomination com-

. -1
merciale) &) max S0 :

3175, 1783, 1743.
Pouvoir rotatoire spécifique R—]%O = + 48,8° (¢ = 0,41;
CHC13).
Spectre de résonance magnétique nucléaire (CDCl3) Sopn :
0,07 (6H, singulet);
0,88 (9H, singulet);
41,25 (3H, doublet, J = 6,5 Hz);
2,13 (3H, singulet);
3,20 (1H, doublet doublé, J = 3,5 et 1,5 Hz);
4,3 (1H, mltiplet);
5,98 (1H, doublet, J =-1,5 Hz);
7,24 (1H, large).

PREPARATION 7
(3s, l+R)—3—_[(R)-1—t-—Butjrldimé"thylsilyloxyéthy_l]-ll—[(R)—1-

néthyl-2-(p-nitrobenzyloxycarbonylamino Yéthylthio(thiocar-
nyl)/thio-1- (p-nitrobenzyloxalyl) azétidine-2-one
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A une solution de 326 mg (0,57 millimole) de
(35, L4R)=3~/TR)=1~t-butyldiméthylsilyloxyéthyl/-4-/TR)-1-
méthyl-2-(p~nitrobenzyloxycarbonylamine)éthylthio{thiocar-
bonyl)/thioazétidine-2-one, obtenue dans 1'exemple 14, et
de 172 mg (1,70 millimoles) de triéthylamine dans 10 ml
de chlorure de méthyléne, refroidie a -10°C, on ajoute,
sous agitation et sous un courant dtazote, 416 mg (1,71
millimeles) de chlorure de p-nitrobenzyloxalyle. Le mé-
lange est agité a cette méme température pendant 25 minu-

Foan 7Y
’EU lak )

tes et une solution bLampon de phosphate {pE :
lui est ajoutée. Le mélange est soumis 3 une extraction
avec du chloroforme, lavé a l'eau et déshydraté. Apres
évaporation du sclvant sous pression réduite, le résidu
est purifié par chrometographie en colonne a iravers un
gel de silice (5 g), 1'élution s'effectuant avec un mé-
lange 15 * 1, en volume, de benzéne et d'acétate d'éthyle,

ce qui donne 385 mg (87%) du composé désiré, sous la

forme d'une huile.
Spectre d'absorption infrarouge (CHClz) D pax em™?

1815, 1760, 1720, 1607, 1511.

Spectre de résonance magnétique nucléaire (CDC13) é ppm
0,10 (6H, singulet);
0,83 (9H, singulet);

1,21 (3H, doublet, J = 6Hz);
1,43 (3H, doublet, J = 7 Hz);

z = (zZyu
3,2—.),! LAl mu.uwlple

+)
4,0-4,6 (2H, miltiplet)
5,13 (2H, singulet);
5,34 (2H, singulet);
6,70 (1H, doublet, J = 4 Hz);
7,43 (2H, doublet);
7,50 (2H, doublet);
8,13 (2H, doublet);
8,17 (2H, doublet).

-y we




REVENDZCATTONS

1) Composés caractérisés en ce qu'ils répondent

s _s-a-aC

al
Y1 ] SR
g1 Al
g (Gans laguelle:

R représente un atome d'hydrogéne, un groupe
alkyle, un groupe alcoxy, un groupe hydroxyalkyle, un
groupe acyloxyalkyle, un groupe alkylsulfonyloxyallkyle,

Pyl o L - R e A - R R 4
Il YBllY A

R el @13 e P [ B T PN
wn groupe arvisulfcnyloxyalkyle cu wn grouge

15 oxyalkyle;

R2 représente un atome d’hydrogéne ou un grou-

pe alkyle; < .
R3 représente un atome d'hydrogéne, un groupe

protecteur d'un groupe amino ou un groupe de formuie
20 R -N=¢-

|
06

dans laquelle R5 et Rs, identiques ou différents, repré-
sentent chacun un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle;

A représente un groupe alcoyléne & chalne ra-

25 mifiée; et
Rl+ représente un groupe carboxy ou un groupe
carboxy protégé)
et sels pharmaceutiquement acceptables de ces composés.
2) . Composés selon la revendication 1, caractéri-
30 sés en ce que, dans la fcrmule précitée :

R} représente un groupe néthoxy ou un groupe
1-hydroxyéthyle;
R2 représente un atome d‘'hydrogéne ou un grou-

pe alkyle en C1-02;

7 .
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R3 représente un atome d'hydrogene, un groupe
formimidoyle ou un groupe acétimidoyle;

A représente un groupe éthyléne, triméthyléne
ou tétraméthyléne ayant,dans la chaine carbonée, un ou
deux substituants choisis parmi les groupes méthyle et
éthyle; et
' Rl’ représente un groupe carboxy ou un groupe
pivaloyloxyméthoxycarbonyle;
et sels pharmaceutiquement acceptables.de ces composés.
3) Composés selon la revendication 1, caractéri-
sés en ce que, dans la formule précités :

R! représente un groupe 1-hydroxyéthyle;

R% représente un atome d'hydrogéne ou un grou-
pe alkyle en C1-Cz;

X -

K~ représente un atome 4 nydrogenc, wi groups
formimidoyle ou un groupe acétimidoyle;

A représente un groupe éthyldne ou triméthylene
comportant, dans sa chafne carbonée, un ou deux substi-
tuants choisi parmi les groupes méthyle et éthyle; et

1-'{LF représente un groupe CarboxXy Ou un groupe
pivaloyloxyméthoxycarbonyle;
et sels pharmaceutiquement acceptables de ces composés.
4) Composés selon la revendication 1, caractéri-
sés en ce qu'ils se présentent sous la forme du sel de
sodium ou de potassium.

5) Composés selon la revendication 3, caractéri-
sés en ce qu'ils se présentent sous la forme du sel de
sodium ou de potassium.

) Composés selon le revendication 1, caractéri-
sés en ce que leur configuration est une configuration
(5R,6S) ou une configuration (5R,6R) .

7) Compcsés selon la revendication 1, caractéri-
sés en ce que R’ représente un groupe alkyle alpha-substi-
tué dont le substituant alpha est de configuration R.
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8)

Procédé de préparation des composés de formule

(1) :

a2
/

o]

3
I

(dans laquelle :

R représente un atome d'hydrogéne, un groupe

alkyle, un groupe alcoxy, un groupe hydroxyalkyle, un
groupe acyloxyalkyle, un groupe alkylsulfonyloxyalkyle, un

groupe arylsulfonyloxyalkyle ou un groupe

trialkylsilyl-

oxyalkyle;

R? représente un atome d'hydrogéne ou un

groupe alkyle;

protecteur d'un groupe amino ou un

(dans laquelle R°
sentent chacun un atome

R représente un atome d'hydrogéne, un groupe

groupe de formule

RO-N = C -
I

rE

et R6, identiques ou différents, repré-
d'hydrogéne ou un groupe alkyle);

A représente un groupe alcoyléne & chaine

ramifiée; et

Ru représente un groupe carboxy ou un groupe

carboxy protégé)

et des sels pharmace

sés

utiguement acceptables de ces compo-—

, caractérisé en ce qu'il consiste & chauffer un com-

posé phosphore-ylure de formile (1I) :




69 :::=C.: :;S‘IO_EOIOOO. .vst
SR
B §-C-5-A-H g
® (1]
—H0 e 1
0~ ~ ‘I: S
RI

(dans laquelle:

R? représente un atome d 'hydrogéne, un gZroupe
alkyle, un groupe alcoxy, un groupe acyloxyalkyle, un
groupe alkylsulfonyloxyalkyle, un groupe arylsulfonyloxy-
alkyle ou un groupe trialkylsilyloxyaikyle;

r® représente un groupe protecteur d'un
groupe aminoj;

R° représente un groupe carboxy protégé;

-t P U ] itné
¥ représente un groupc rphocphonie triguhatitue

ou un groupe phosphono diestérifié accompagné d'un cation;

et
R et A ont les significatioms précitées)

pour obtenir un composé de formule (III):

R?\ ¢ S"A-' N\ ﬁa

j;]:ng (m)

07 .

(dane 1laquelle R2. R'. RS, R® et A ont les significations
précitées) et, si nécessaire, 3 soumettre ledit composé
de formule (III) & une réaction choisie parmi les suivantes:

(2) enlévement de groupes protecteurs de groupes hydroxy;
(b) enldvement de groupes protecteurs de groupes amino;
(c) enlévement de groupes protecteurs de groupes carboxy;

(d) conversion d'un groupe amino ou d'un groupe alkylamino
représenté par R2-NH- en un groupe de formule
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(dans laquelle R2, R5 et R6 ont les significations préci-
tées);
(e) salification; et

(f) une combinaison de deux, trois, quatre ou cing des-
dites étapes (a)a (e), dans un ordre quelconque.

9) Procédé selon la revendication 8, caractéri-
sé en ce que :

R1 représente un groupe méthoxy ou un groupe
1-hydroxyéthyle;

R2 représente un atome d'hydrogéne ou un
groupe alkyle en C1-Cz;

R3 représente un atome d'hydrogéne, un groupe
formimidoyle ou un greupe acétimidoyle;

A représente un groupe éthyléne, triméthyléne

ou tétraméthyléne comportant, dans la chaine carbonée, un
ou deux subatituants choisis parmi les groupes méthyle et

éthyle; et
Rh représente un groupe carboxy, un groupe
nival avloxyméthoxycarbonvle: ce procédé s'appliquant aussi

aux sels pharmaceutiquement acceptables correspondants.
10) Procédé selon la revendication 8, caractérisé

en ce que :
R] représente un groupe 1-hydroxyéthyle;

R% représente un atome d'hydrogéne ou un
groupe alkyle en C1-C?_;
R’ représente un atome d'hydrogéne, un groupe

formimidoyle ou un groupe acétimidoyle;




W

10

15

20

25

30

A représente un groupe éthyléne ou crinéthyl
ne ayant, dens sa chaine carbonée, un ou deux substl
chuisis parmi les groupes méthyle et éthyle; et

4 .. ;
" représente un groupe carboXy oOu un groupe

pivaloylc vméthoxycarbonyle; ce procédé s'appliquant aussi aux

sels pharmaceutiquement acceptables correspondants.

11) Procédé selon la revendication 8, caractérisé
en ce qu'il est appliqué 2 la préparation du sel de sodium

ou de potassium.

12) Procédé szlon la revendication 10, caractérisé
en ce qu'il est appliqué 2 la préparation du sel de sodium
ou de potassium.

13) Procédé selon la revendication 8, caractérisé
en ce gue la configuration est une configuration (5R,6S)
ou une configuration (5R,€R).

14) Procédé selon la revendication 8, caractérisé
en ce que R1 représente un groupe alkyle alpha-substitué
dont le substituant en position alpha est de configuration
R.

15) Procédé de préparation des composés de formule

(1) :
R
N

Bl 5 3
\"_]/ |l B (1)
071 Ré

R représente un atome d'hydrogéne, un groupe
alkyle, un groupe alcoxy, un groupe hydroxyalkyle, un grou-
pe acyloxyalkyle, un groupe alkylsulfonyloxyalkyle, un grou-
pe arylsulfonyloxyalkyle ou un groupe trialkylsilyloxyalkyle;

(dans laquelle :

R2 représente un atome d'hydrogéne ou un
groupe alkyle;
R3 représente un atome d'hydrogéne, un groupe

protecteur d'un groupe amino Oou un groupe de formule
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dans laquelle R® et R6, identiques ou différents, repré-
sentent chacun un atome d*hydrogéne ou un groupe alkyle;

A représente un groupe alcoyléne a chaire ra-
mifiée; et

RA représente un groupe carboxy ou un groupe

carboxy protégé) et

- - . I Py . I m ™ - - -~ Ve 2
. 212 mharmogentiauement accaptaocies. ce proceds

consistant 3 faire réagir un dérivé azétidine-2-one de
formule (IV):

a g R-
i §—-5-a-0_

N——— ~N
=G

ta.»

3

(dans laquellev :
R , R2 et A ont les significations précitées;
Y représente un atome d 'oxygéne ou un atome

s

de soufre;
R8 représente un groupe protecteur d'un grou-

pe amino; et

R° représente un groupe carboxy protégé)
avee un triester de l'acide phosphoreux ou un triamide
de 1l'acide phosphoreux et, si nécessaire, a soumettre le
produit résultemt 3 une réaction choisie parmi les sui-
vantes :

(a) enlévement de groupes protecteurs de groupes hydroxys

(b) enlévement de groupes protecteurs de groupes amino;

(c) enlévement de groupes protecteurs de groupes carboxy;
(d) conversion d'un groupe amino ou d'un groupe alkylami-
no représenté par RZ-NH— en un groupe de formule
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(dens laquelle R2, R et RO ont les significations pré-
citées);

(¢) salification; et
(£) 1me combinaison de devy, trois, cuatre ou

dites étapes (a) a (e), dans un ordre quelconque.

0

ing des-

16) Procédé selon la revendication 15, caractéri-
sé en ce que ledit triester de 1l'acide phosphoreux ou le-
dit triamide de 1'acide phosphoreux est un composé de
formule (V)
0
(R'%)P ()

(dans laguelle R'IO représente un groupe alcoxy ou un
groupe dialkylamine).

17) Procédé selon la revendication 15, caractéri-
s€ en ce qu'il est effectué i une température de 50 3
150°C.

18) Procédé selcn la revendication 15, caractéri-
sé en ce qu'il est effectué i une température au plus
égale a 90°C, ce qui donne un composé ylure de formule
(VI) :

v 2
B /R
1 Lo
Ml 5-£-5-2-1 g -
1
0)——&\C/HRM
. Ellg

(dans laquelle R! , Ra, R8, R% et A sont comme définis
dans la revendication 15, Y représente un atome d'oxygéne
et R10 représente un groupe alcoxy ou un groupe dialkyl-




amino), ce composé ylure de formule (VI) étant ensuite
chauffé pour effectuer une cyclisation.
19) Drocédé selon la revendication 15, caractérisé
en ce gque :

R représente un groupe méthoxy ou un groupe
1-hydroxyéthyle;

2 e -

R représente un atome d'hydrogene ou un grou-
pe alkyle en C1-02;
fgente un atome d'hwdrogéne, un groupe
formimidoyle ou un groupe acétimidoyle;

A représente un groupe éthyléne, triméthyléne
ou tétraméthyléne comportant, dans la chalne carbonée, un
ou deux substituants choisis parmi les groupes méthyle et

éthyle; et
Rh représente un groupe carboxy Ou Mn groupe

pivaloyloxyméthoxycarbonyle; ce procédé s'appliquant aussi auxX

sels pharmaceutiquement acceptables correspondants.

20) Procddé selon la revendication 15, caractérisé
ern ce que :

R représente un groupe 1-hydroxyéthyle;

R2 représente un atome d'hydrogéne ou un
groupe alkyle en C1-02;

R3 représente un atome dthydrogéne, un groupe.
formimidoyle ou un groupe acétimidoyle;

A représente un groupe éthyléne ou triméthy-
léne comportant, dans sa chaine carbonée, un ou deux subs-

tituants choisis parmi les groupes méthyle et éthyle; et

Rl‘ représente un groupe carboxy ou un groupe
pivaloyloxyméthoxycarbonyle; cé procédé s'appliquant aussi aux
sels pharmaceutiquement acceptab'.!es correspondants.

21) Procédé selon la revendication 15, caractérisé
en ce qu'il est appliqué & la préparation du sel de sodium

ou de potassium,
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22) Procédé selon la revendication 20, caractérisé

en ce qu'il est appliqué a la préparation du sel de sodium

ou de potassium.

23) Procédé selon la revendication 15, caractérisé

en ce que la configuration est une configuration (5R,68)

ou une configuration (5R,6R).
revendication 15, caractérisé

24) Procédé selom la
substitué

en ce que R1 représente un groupe alkyle alpha-
dont le substituant en positicm alpha est de configuration

R.
25) Composition pharmaceutique comprenant un anti-
biotique et un suppcrt ou diluant pharmaceutiquement accep-
table , caractérisée en ce qu'elle
contient , en tant qu'antibiotique, un composé de formu-
1e (I) :
R?
7

i s S-A-RC

T 1 ®

g7 M R

(dans laguelle :
R1 représente un atome d'hydrogene, un groupe
alkyle, un groupe slcexy, un groupe hydroxyalkyle, un
groupe acyloxyalkyle, un groupe alkylsulfonyloxyalkyle, un
groupe arylsulfonyloxyalkyle ou un groupe trialkylsilyloxy-

alkyle;
R2 représente un atome d'hydrogéne ou un grou-
pe alkyle;
R3 représente un atome d'hydrogéne, un groupe
protecteur d'un groupe amino Ou un groupe de formule
R’ - N = (l: -
R6

dans laquelle R5 et R6, identiques ou différents, repré-
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sentent chacun un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle;

A représente un groupe alcoyléne a chaine ra-
nifiée; et

RL+ représente un groupe carboxy ou un groupe
carboxy protégé)
ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce composé.
26) Composé caractérisé en ce quiil est choisi
parmi 1'acide 2-(2-amino-1-méthyléthylthio)-6-(1-hydro-
xyéthyl)pénéme-3-carboxylique et ses sels.
27) Composé caractérisé en ce qu'il est choisi
parmi 1'acide (5R,68)-(2-amino-1-méthyléthylthio)6— /TR)-1-
hydroxyéthyl/péndme-3-carboxylique et ses sels.

28) Composés selon la revendication 1, caractéri-
sés en ce que, dans la formule précitée :
R représente un groupe 1-hydroxyéthyle;

R2 et R3 représentent des atomes d'hydrogéne;

A représente un groupe éthyléne ou triméthyléne
comportant un substituant méthyle en position alpha de sa
chaine carbonée; et

RL* représente un groupe carboxy,

et sels pharmaceutiquement acceptables de ces compos€s.

Bruxelles, le 9 juin 1981
P.Pon.de SANKY0O COMPANY LIMITED

OFFICE KIRKPATRICK - G.C. PLUCKER.
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