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Dans sa demande de brevet francais déposée le 23 Janvier 1976
sous le numéro 76-01 834, la Société demanderesse décrit et re-
vendique de nouvelles oximes dérivées de l'acide 7-amino thiazol-
yl acétamidc céphalosporanique, leur procédé de préparation et
leur application comme médicaments,

Cette demande de brevet principal décrit les produits de
formule I : NH-R

l
S

— c
N \T-—_r/s\w (1)
:? A N
OR 0~ “\$4J\\ CHp-0-C~CH
CO,A 8

dans laquelle R représente un atome d'hydrogéne ou un groupement
facilement éliminable par hydrolyse acide ou par hydrogéholyse,
R! représente un atome d'hydrogéne, un groupement facilement
éliminable par hydrolyse acide ou par hydrogénolyse ou un radical
alkyle saturé ou insaturé, ayant de 1 & 4 atomes de carbone, A
représente, soit un atome d'hydrogéne, socit un équivalent de
métal alcalin, alcalino-terreux, de magnésium ou d'une base orga-
nique aminée, le trait ondulé signifie que le groupement OR' peut
se trouver dans l'une ou l'autre des deux positions possibles syn
ou anti, étant entendu que, lorsque R' représente un groupement
facilement éliminable par hydrolyse acide ou par hydrogénolyse, R
représente un groupement facilement éliminable par hydrolyse
acide ou par hydrogénolyse et, lorsque R' représente un atome
d'hydrogéne, R représente également un atome d'hydrogéne;

Il est entendu que les produits de formule I, précédemment
cités, peuvent exister :
~ soit sous la forme indiquée par ladite formule I ;
- soit sous lg forme de produits de formule I, :

3
N

S H
= C~C-NH
Yo AN
0 T 2
OR' 0~ 1\'/ CH2-O—€-—CH3
COp A 0

dang laquelle R, R' et A ont la signification précitée.
La demande principale a également pour objet un procédé de

préparation des produits de formule générale I, caractérisé en
ce que l'cn fait réagir ltacide 7-amino céphalosporanique de
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formule :
H. N
2 \\\\
]
AJ & CHZ—O-C—_CH3
0 I
COZH 0
avec un acide de formule ITI :
NH-—R1
s/&
=/__ C-CO,H (11)
T ,
N
é 1
OR 1

ou un dérivé fonctionnel de cet acide, formule II dans laquelle
R1 représente un groupement facilement éliminable par hydrolyse
acide ou hydrogénolyse et R'1 représente un groupement facilement
éliminable par hydrolyse acide ou par hydrogénolyse ou un radi-

cal alkyle, saturé ou insaturé, ayant de 1 & 4 atomes de carbone,
pour obtenir unng%guit de formule Ia :

Ay

S

C—C—NH  (Ia
% g,l \\\r__rgij ‘ (Ia)
: AN~ CH,-0-C-CH,
OR'4 o | 2790 73

COZH 0

dans 1aqgelle R1 et-R'1 ont la signification indiquée ci-dessus
et correspondant & un produit de formule I, dans laquelle R re-
présente un groupement facilement éliminable par hydrolyse acide -
ou par hydrogénolyse et R' représente un groupement facilement
éliminable par hydrolyse acide ou par hydrogénolyse ou un radical
alkyle, saturé ou insaturé, ayant de 1 & 4 atomes de carbone,
produit de formule Ia que l'on hydrolyse éventuellement en milieu
. acide ou hydro%énolyse pour obtenir un produit de formule Ib :

XN
=L

//3\1 (Ib)
N 0 / T -
5 /]: C;—IZ—O—L—CHB
1]
H/\ i

COZH
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dans laquelle R"1 représente un atome d'hydrogéne ou un radical
alkyle, saturé ou insaturé, ayant de 1 2 4 atomes de carbone et
correspondant & un produit de formule I, dans laquelle R et A
représentent chacun un atome d'hydrogéne et R! représente un
atome d'hydrogéne ou un radical alkyle ayant de 1 & 4 atomes
de carbone, produits de formule Ia ou Ib que l'on salifie éven-
tuellement selon les méthodes usuelles.

La demande principale a également pour objet un procédé,
caractérisé en ce que les produits de formule II sont préparés
en faisant agir la thiourée sur un produit de formule IIT :

Cl-CH,~C-C___CO.alc
2 0 2
O Nawn-OR? (III)

dans laquelle R! représente un atome d'hydrogéne, un groupement
facilement éliminable par hydrolyse acide ou par hydrogénolyse,
ou un radical alkyle, saturé ou insaturé, ayant de 1 & 4 atomes
de carbone et alc représente un radical alkyle ayant de 1 a 4
atomes de carbone pour obtenir, aprés traitement par une base, un’
prodult de formule IV : NH

2
Qe
Nyww OR?

dans laquelle R' et alc ont la signification précitée, produit de
formule IV que l'on traite par un dérivé fonctionnel d'un groupe-~
ment facilement éliminable par hydrolyse acide ou par hydrogéno-
lyse, pour obtenir un produi%ﬁgﬁvformule Vo

(V)

dans laquelle R, représente un groupement facilement éliminable
par hydrolyse acide ou hydrogénolyse et R'1 représente un groupe-
ment facilement éliminable par hydrolyse acide ou par hydrogéno-
lyse ou un radical alkyle, saturé ou insaturé, ayant de 1 a 4
atomes de carbone, produit de formule V que l'on traite par une
base, puis par un acide pour obtenir un produit de formule II :
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NH-R

1
grjixx 7

Naw OR!

CO,H
(11)

La demande principale concerne également l'application comme
médicaments des produits répondant & la formule générale I et
stétend aux compoSitions pharmaceutiques qui renferment ces sub-
stances & titre de principe actif. ‘ ‘

La demande principale a également pour objet, & titre de
produits industriels nouveaux, et notamment & titre de produits
intermédiaires nécessaires & la préparation des produits de

formule I, les produits de formule générale :
NH-RZ )

S(L§N ' CO,H
/

=L,
W
N
S
2
dans laquelle R2 représente un atome d'hydrogéne ou un groupement

facilement éliminable par hydrolyse acide ou par hydrogénolyse et
R'2 représente un atome d'hydrogéne, un groupeﬁent facilement-

~ éliminable par hydrolyse acide ou par hydrogénolyse ou un radical

15

20

25

-

alkyle, saturé ou insaturé, ayant de 1 a2 4 atomes de carbone,
étant entendu que R'2 ne peut pas représenter un atome d'hydro-
géne, lorsque R, représente un groupement facilement éliminable
par hydrolyse acide ou par hydrogénolyse, ainsi que les produits
de formule générale : '

Cl—CHZ-g-E-COzglc
5

O-R',.

dans laquelle R'1 représente un gfoupement facilement éliminable
par hydrolyse acide ou par hydrogénolyse ou un radical alkyle,
saturé ou insaturé, ayant de 1 & 4 atomes dé carbone et alc re-
présente un radical alkyle ayant de 1 & 4 atomes de carbone.

Dans la demande de premier certificat d'addition, déposée le
11 Juin 1976 sous le numéro 76-17743, la société demanderesse a
décrit et revendiqué des produits conformes & la formule I du

brevet brinoipal; un procédé de préparation de ces produits, leur
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application comme médicaments ainsi que des produits industriels
nouveaux nécessaires pour la préparation de ces produits,

Dans la demande de deuxieéme certificat d'addition déposée le
18 AoQt 1976 sous le numéro 76-25051, la société demanderesse a
déerit et revendiqué des produits conformes a la formule I du
brevet principal, un procédé de préparation de ces produits, leur
application comme médicaments, des produits industriels nouveaux
nécessaires pour la préparation de ces produits ainsi que des
variantes du procédé décrit dans le brevet principal.

La présente demande de troisiéme certificat d'addition, 3 la
réalisation de laquelle ont participé MM, René HEYMES et André
LUTZ a pour premier objet d'illustrer par de nouveaux exemples
la formule générale I du brevet principal.

Elle concerne les produits dont les noms suivent :

- l'acide 3-acétoxyméthyl 7-/2~(2-tritylamino 4-thiazolyl) 2-
éthoxyimino acétamido/ ceph-3-énme L4-carboxylique isomére anti et
ses sels avec les métaux alcalins, alcalino-terreux, le magnésium
ou les bases organiques aminées,

- l'acide 3-acétoxyméthyl 7-/2-(2-amino 4-thiazolyl) 2-éthoxy-
imino acétamido/ ceph-3=-&ne 4-carboxylique isomére anti et ses
sels avec les métaux alcalins, alcalino-terreux, le magnésium ou
les bases organiques aminées,

l'acide 3-acétoxyméthyl 7-/2-(2-tritylamino 4-thiazolyl) 2-(1-
méthyléthoxy imino) acétamido/ ceph-3-&éme 4-carboxylique isomére

anti et ses sels avec les métaux alcalins, alcalino-terreux, le

magnésium ou les bases organiques aminées,
- l'acide 3~acétoxyméthyl 7-/2-(2-amino 4-thiazolyl) 2-(1-méthyl-
éthoxy imino) acétamido/ ceph-3-éme L4-carboxylique isomére anti
et ses sels avec les métaux alcalins, alcalino-terreux, le
magnésium ou les bases organiques amindées,
- l'acide 3-acétoxyméthyl 7-/2-(2-tritylamino 4=~thiazolyl) 2-(2-
propényloxyimino) acétamido/ ceph-3-&me L-carboxylique isomére
anti et ses sels avec les métaux alcalins, alcalino-terreux, le
magnésium ou les bases organiques aminées,
- l'acide 3-acétoxyméthyl 7-/2-(2-amino 4~thiazolyl) 2-(2-
propényloxyimine) acétamido/ ceph-3-&me 4-carboxylique isomére
anti et ses sels avec les métaux alcalins, alcalino-terreux, le
ragnésium ou les bases organiques aminées.

Les produits précédents peuvent &tre préparés selon le
rrocéds ci-dessus rappelé, décrit et revendiqué dans le brevet
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principal. Des exemples de préparation sont donnés plus loin dans
la partie expérimentale. » _

La présente invention concerne également le sel de sodium
cristallisé de l'acide 3-acétoxyméthyl 7-/2-(2-amino h—thlazolyl)
2-méthoxyimino acetamido/@eph—B-eme L4-carboxylique isomére syn,
le sel de sodium cristallisé de l'acide 3- acétoxyméthyl 7—/2f(2—

" amino 4-thiazolyl) 2-méthoxyimino acétamidq/éeph—B—éme Lecarboxy-
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lique isomére syn sous forme hydratée ou solvatée.

Ainsi qu'il est indiqué dans la demande de brevet principal
mentionnée ci-dessus, la salification des produits de formule Ia
ou Ib telle que définie ci-dessus peut &tre réalisée par action
sur les acides d'une base minérale telle que par exemple
1l'hydroxyde de sodium ou de potassium ou le bicarbonate de sodium
ou d'une base organique comme la triéthylamine.

La salification des produits de formule Ia ou Ib peut éga-
lement &tre obtenue par action sur les acides de formule Ia ou Ib
d'un sel d'un acide carboxylique aliphatique substitué ou non
substitué tel que l'acide diéthylacétique, l'acide éthyl hexa-
noique ou plus spécialement l'acide acétique. Les sels préférés
des acides précédemment cités sont les sels de sodium,.

Pour la préparation des sels, les solvates des acides libres
peuvent également &tre utilisés comme produits de départ 3 la
place des acides libres. On peut citer par exemple 1es solvates
obtenus avec l'eau, l'acide formique, ou un alcool.

Les solvates avec un alcool, plus particuliérement 1lt'éthanol,
peuvent aussi étre obtenus par exemple en traitant par un mélange
d'alcool et d'eau le solvate formé avec l'acide formique, ce
traitement étant suivi d'une concentration de la solution.

Cette salification est réalisée de préférence dans un solvant
ou un mélange de solvants tels que l'eau, l'éther éthylique, le
méthanol, 1'éthanol ou l'acétone.

Les sels sont obtenus sous forme amorphe ou cristallisée
selon les conditions réactionnelles employées.

Les sels cristallisés sont préparés de préférence en faisant
réagir les acides libres ou leurs solvates formés par exemple
avec l'acide formique ou l'éthanol avec l'un des sels des acides
carboxyliques aliphatiques mentionnés ci-dessus, de préférence
avec l'acétate de sodium.

Dans la préparation d'un sel de sodium, la réaction est
réalisée dans un solvant organique approprié tel que par exemple
le méthanol, solvant qui peut contenir de petites quantités d'eau.
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Il est de plus possible de transformer des sels amorphes en
leur forme cristallisée. A cet effet un sel amorphe de sodium,
qui peut &tre sous forme d'un solvate avec, par exemple, 0,5, 1
1,5 mole d'eau peut &tre dissous dans un qolyant organique
approprié, de préférence un alcool de/ﬁﬁfﬁs moléculaire, tel que
le méthanol, la cristallisation peut alors &tre effectuée direc-
tement ou par addition d'autres solvants bar exemple 1l'éthanol,
1'isopropanol, le n-butanol, ltacétone, les éthers et en général
les solvants organiques miscibles au méthanol.

Si le produit de départ, le solvant ou les deux constituants
contiennent de l'eau, le sel cristallin peut étre obtenu sous
forme d'hydrate. Par exemple le sel de sodium cristallisé de
l'acide 3-acétoxyméthyl 7-/2-(2-amino 4-thiazolyl) 2-méthoxy-
imino acétamido/ ceph~3-&me 4-carboxylique isomére s Syn a pu étre
isolé avec par exemple O, 5, 1 ou 1,5 mole d'eau.

Des exemples de préparation de sels amorphe ou cristallisé
sont donnés plus loin dans la partie experlmentale.

La présente demande de troisidme certificat d'addition a
également pour o?get un procédé de préparation des produits de

formule Ib :
s/4§N 0

2 (Iv)
OR"1 \\___T/s\]
2 CHZOC-—CH3
oY L
COzH
t
dans laquelle R"1 représente un atome d'hydroge e octerig%gical

alkyle saturé ou insaturé ayant de 1 & 4 atomes de carboneé/en ce
que l'on fait réagir l'acide 7-amino céphalosporanique de

formule :
;\:1::}:;:J--CHZOC—CH3

Il
COH 0

H2N

avec un acide de formule II a :
NH—COCH201

X  (11a)
. COH
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ou un dérivé fonctionnel de cet acide, formule IIa dans laquelle
R"a représente un groupement chloracétyle ou un radical alkyle
saturé ou insaturé ayant de 1 & 4 atomes de carbone, pour obtenir

un produit de formule IX : -
NH-~CO Cl

0

i:izi\//JL\NH | e

i : .

N N ,
I

R"a CHZO-CO-CH3

COZH
dans laquelle R"a a la signification indiquée ci-dessus, produit

que l'on traite par la thiourée pour obtenir un produit de -
formule Ib. . - : - _ 3
La réaction de l'acide 7-amino céphalosporanique avec

~

l'acide de formule IIa est analogue & celle de l'acide 7-amino

ééphalosporanique avec le produit de formule II, réaction dégrite'
dans le brevet principal. , '

Dans un mode préférentiel d'exécution du procédé, on traite
l'acide 7-amino céphalosporanique par un dérivé fonctionnel de
l'acide de formule IIa tel que l'anhydride ou le chlorure d'acide,
l'anhydride pouvant étre formé in situ pér action du chloro-

formiate d'isobutyle ou du dicyclohexylcarbodiimide sur 1'acide.

On peut également utiliser d'autres halogénures ou encore d'autres
anhydrides formés in situ par action d'autres chloroformiates

d'alcoyle, d'un dialcoylcarbodiimide ou d'un autre dicyoloalcoyie
carbodiimide. On peut également utiliser d'autres dérivés d'acides

- tels que l'azide d'acide, l'amide activé d'acide ou un ester

d'acide actlve formé par exemple avec l'hydroxysuccinlmide, le
paranitrophenol ou le 2 h-dinitrophenol Dans le cas ol la
réaction de l'acide 7-am1nocephalosporan1que s'effectue avec un
halogénure de l'acide de formule générale IIa ou avec un anhydride

formé avec un chloroformiate d'isobutyle, on procéde de préfé-

rence en présence d'un agent ba51que. :
Comme agent basique, on peut choisir par exemple un carbonate
de métal alcalin ou une base organique tertiaire telle que la
N-méthyl morpholine, la pyridine ou une trialkylamine telle que
la triéthylamine.
La réaction de la thiourée sur le produit de formule IX est

"réalisée de préférence en milieu neutre Bu acide. Ce type de

35

réaction est décrite par MASAKI J.A.C.S. 90, 4508 (1968).
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La présente demande a également pour objet un procédé carac-
térisé en ce que les produits de formule IIa sont préparés en
faisant agir un dérivé fonctionnel du groupement chloracétyle

sur un produit de formule IVb :
NH

2
___\~\r,’//_cozalc (IVb)
|

N
X
., OR" s
dans laquelle R"1 représente un atome d'hydrogéne ou un radical
alkyle saturé ou insaturé ayant de 1 & 4 atomes de carbone et alc
représente un radical alkyle ayant de 1 & 4 atomes de carbone,

pour obtenir un produit de formule Va :
NH—COCHZCl

¥=u£\\\r//’/,cozalc (va)
OR"a
dans laquelle R"a représente un groupement chloracétyle ou un
radical alkyle saturé ou insaturé ayant de 1 a 4 atomes de
carbone, produit de formule Va que l'on traite par une base puis
par un acide pour obtenir un produit de formule IIa :

NH—COCH201
g\
N
, )
. . QR"a .
Le dérivé fonctionnel du groupement chloracétyle est de pré-

férence 1'anhydride chloracétique ou un halogénure tel que le
chlorure de monochloracétyle,

Dans le cas ol la réaction s'effectue avec un halogénure de
chloracétyle on opére préférentiellement en présence d'un agent
basique identique & ceux mentionnés ci-dessus.

La base que l'on utilise pour saponifier le produit de
formule Va est de préférence la soude, mais on peut également
utiliser d'autres bases telles que la potasse ou la baryte.

L'acide que 1l'on utilise pour isoler l'acide de formule Ila
est de préférence l'acide chlorhydrique dilué, mais on peut
également utiliser l'acide acétique ou l'acide formigue.

La présente demandg de troisiéme certificat d'addition a
¢galemsnt pour objet une variante du procédé décrit dans le
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brevet principal pour la préparation des produits de formule Vb :
NH-—R1
_ i/£3q - Cojale
, | & ,
OR™b | |
dans laquelle R1 représente un groupement facilement éliminable
- par hydrolyse acide ou par hydrogénolyse, R"b représente un
5 radical alkyle saturé ou insaturé ayant de 1 a 4 atomes de carbone
et alc représente un radical alkyle ayant de 1 2 4 atomes de
carbone, caractérisé en ce que l'on traite un produit de formule
ve NH

\==[\\\T’/”” CO,alc ' (TV")
I ' .

N
Y
OH ,
"10 par un équivalent d'un dérivé fonctionnel d'un groupement facile-
ment éliminable par hydrolyse acide ou par hydrogénolyse, pour

obtenir un produit de formule X :
NH-R1 '

5/4§N

=/ oo | (x)

N
3 |
que l'on traite par un agent d'alcoylation pour obtenir le pro-
15 duit Vb attendu. .
Le dérivé fonctionnel d'un groupement facilement éliminable
par hydrolyse acide ou par hydrogénolyse est de préférence le
chlorure de trityle. On opére alors en présence d'une base,
préférentiellement la triéthylamine. On peut également utiliser
20 d'autres bases telles que d'autres trialcoylamines, la méthyl-
morpholine ou la pyridine.
On peut également utiliser d'autres dérivés fonctionnels
de groupements facilement éliminables par hydrolyse acide ou
hydrogénolyse tels que le chloroformiate ou l'azidoformiate de
25 tert-butyle, le chloroformiate de trichloroéthyle ou de benzyle,
l'anhydride mixte formylacétique préparé in situ, le chlorure ou
un autre halogénure de benzyle ou de dibenzyle, 1'anhydride
phtalique ou le N-carbéthoxy phtalimide.
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L'agent d'alcoylation que 1l'on utilise pour préparer les
produits de formule Vb est de préférence un halogénure d'alcoyle
tel que 1l'iodure d'alcoyle ou un sulfate d'alcoyle.

I1 a été constaté que la configuration syn ou anti des
produits de formule I était liée i la configuration des produits
de formule IV décrits au brevet principal et rappelés ci-dessus,
car la configuration des produits obtenus 3 partir de IV peut &tre
maintenue au cours de la synthése. Il en est également ainsi bien
entendu pour les produits obtenus a partir des produits de
formules IVb et IV", puisque ces derniers sont compris dans la
formule IV. La configuration des produits de formule IV dépend

d'un certain nombre de paramétres mis en Jjeu lors de la brépara-

tion de ces produits.

C'est ainsi que l'on a constaté que lorsque l'action de la
thiourée sur les produits de formule III est conduite soit dans
un solvant aqueux tel que l'acétone aqueuse ou 1'éthanol agueux,

soit & température ambiante, en faisant agir une quantité sen-

siblement stoéchiométrique de thiourde et pendant une durée

assez courte de l'ordre de une i trois heures, soit enfin lorsque
toutes les conditions précédentes sont réunies, l'on obtient
1'isomére syn.

La présente demande de troisiéme certificat d'addition a
donc également pour objet un procédé de préparation des produits
de formule IV sous la forme syn quil consiste & faire réagir la
thiourée sur un produit de formule III' : -

Z-E-E-Cozalc

OR'b (1I1')

X~CH

dans laquelle X représente un atome de chlore ou de brome et R'b
représente un atome d'hydrogéne, un groupement facilement élimi-
nable par hydrolyse acide ou par hydrogénolyse ou un radical
alkyle saturé ou insaturé ayant de 1 a 4 atomes de carbone
lorsque X représente un atome de chlore et R'b représente un
atome d'hydrogéne ou un radical alkyle saturé ayant de 1 & &4
atomes de carbone lorsque X représente un atome de brome et est
caractérisé en ce que soit l'on opére dans un solvant aqueux soit
l'on opére & température ambiante, en présence d'une quantité
sensiblement stoéchiométrique de thiourée et en conduisant la
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réaction dans un temps limité & quelques heures, soit 1'on opére
en réunissant toutes les conditions énoncées ci-dessus.

Les produits, objet de la présente demande de troisiéme
certificat d'addition, comme ceux de la demande principale,
possédent une trés bonne activité antibiotique, d'une part, sur
les bactéries gram+, telles que les staphylocoques, les strep-
tocoques et notamment sur les staphylocoques pénicillino-résis—
tants et d'autre part, sur les bactéries gram- notamment sur les
bactéries coliformes, les Klebsiella, les Salmonella et les
Proteus.

Ces propriétés rendent aptes lesdits produits & &tre utilisés
comme médicaments dans le traitement des affections a germes

‘sensibles et notamment dans celui des staphylococcies, -telles que

septicémies 2 staphylocoQues, staphylodoccies malignes de la
face ou cutanées, pyodermites, plaies septiques ou suppurantes,
anthrax, phlegmons, érésipeles, staphylococcies aigu&s primitives
ou post grippales, bronchopneumonies, suppurations pulmonaires.
Ces produits peuvent également &tre utilisés comme médica-
ments dans le traitement dés collibacilloses et infections asso-
cides, dans les infections & Proteus, & Klebsiella et Salmonella,
et dans d'autres affections provoquées par des bactéries 3 gram-.
La présente demande de troisiéme certificat d'addition a
donc également pour objet, & titre de médicaments et notamment de
medicaments antibiotiques,. les produits de formule I dont les
noms suivent :
-~ ltacide 3-acétoxyméthyl 7-/2-(2-tr1ty1am1no h-thiazolyl) 2-
éthoxyimino acétamido/ ceph-3-tme 4~-carboxylique isomére anti et

ses sels avec les métaux alcalins, alcalino-terreux, le magnésium

ou les bases organiques aminées,

- 1l'acide 3-acétoxyméthyl 7-/2-(2-amino 4-thiazolyl) 2-éthoxy-
imino acétamido/ ceph~3-2me 4-carboxylique isomére anti et ses
sels avec les métaux alcalins, alcalino-terreux, le magnésium ou
les bases organiques aminées,

- 1l'acide 3-acétoxyméthyl 7-/2-(2-tritylamino h—thiazolyl) 2-(1-
méthyléthoxy imino) acétamido/ ceph-3-2me 4-carboxylique isomére

anti et ses sels avec les métaux alcalins, alcalino-terreux, le

magnésium ou les bases organiques aminées,

- l'acide 3-acétoxyméthyl 7-/2-(2-amino 4-thiazolyl) 2-(1-méthyl
éthoxy imino) acétamido/ ceph-3-&me L-carboxylique isomére anti
et ses sels avec les métaux alcalins, alcalino-terreux, le
magnésium ou les bases organiques amihées,
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- l'acide 3-acétoxyméthyl 7-/2-(2-tritylamino &4-thiazolyl) 2-(2-
propényloxyimino) acétamido/ ceph-3-&me L-carboxylique isomzre
anti et ses sels avec les métaux alcalins, alcalino-terreux, le
magnésium ou les bases organiques aminées,

- l'acide 3-acétoxyméthyl 7-/2-(2-amino 4-thiazolyl) 2-(2-
propényloxyimino) acétamido/ ceph-3-2me 4-carboxylique isomére
anti et ses sels avec les métaux alcalins, alcalino-terreux, le
magnésium ou les bases 6rganiques aminées pharmacologiquement
acceptables et plus particuliérement, l'invention a pour objet
4 titre de médicaments et notamment de médicaments antibiotiques :
~ le sel de sodium cristallisé de l'acide 3-acétoxyméthyl 7-/2-
(2~amino 4~thiazolyl) 2-méthoxyimino acétamidq/%eph—3:éme'E—car—
boxXylique; isomére syn,

- le sel de sodium cristallisé de l'acide 3—acetoxymethyl 7- /2—
(2-amino 4-thiazolyl) Z-méthoxyimino/ acétamido/ceph-3—tme f-car-
boxylique isomére syn, sous forme hydratée ou solvatée.

L'invention s'étend aux compositions pharmaceutiques renfer-
mant comme principe actif, au moins un des médicaments définis
ci~dessus.

Ces compositions peuvent étre admihistrées par voie buccale,
rectale, parentérale ou par voie locale en application topique
sur la peau et les muqueuses.

Elles peuvent &tre solides ou liquides et se présenter sous
les formes pharmaceutiques couramment utilisées en médecine
humaine comme, par exemple, les comprimés simples ou dragéifiés,
les gélules, les granulés, les suprositoires, les préparations
injectables, les pommad=zs, les crémes, les gels ; elles sont
préparées selon les méthodes usuella2s. Le ou les principes actifs
peuvent y étre incorporés & des excipients habituellement employés
dans ces compositions pharmaceuthues, tel que le talc, la gomme
arabique, le lactose, l'amidon, le stéarate de magnésium, le
beurre de cacao, les vdéhicules aqueux ou non, les corps gras
d'origine animale ou végétale, les dérivés paraffiniques, les
glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou émulsi-
fiants. les conservateurs.

La dose administrée est variable selon l'affection traitée,
ujet en cause, la voie d'administration et le produit consi-
. Elle peut @tre, par exemple, comprise entre 0,500 g et 1 g,

i3 par jour, par voie intramusculaire, chez 1l'homme avec

it décrit a l'exemple 10.
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La présente demande de troisiéme certificat d'addition a
également pour objet, a titre de produits industriels nouveaux et
notamment & titre de produits intermédiaires nécessaires & la
préparation des produits de formule Ib définis ci-dessus, les
produits de formule :  NH-CO-CH,Cl

Ny 0
¢
NH
L T
3 ,i::: A~ CH,-0-CO-CH
0 2 3
OR"a C02H

dans laquelle R"a représente un groupement chloroacétyle ou un
radical alkyle saturé ou insaturé ayant de 1 3 4 atomes de
carbone,

| Comme les produits de formule I, ces produits possédent une
activité antibiotique. - _

Les produits de formule III' dans lesquels X représente un

atome de brome et R'b représente un atome d'hydrogéne peuvent
g¢tre obtenus par traitement par un agent de bromation des produits

de formule VI :

CH3-g—%-COZalc
O N ,
o (v1)

dans des conditions identiques & celles décrites dans la demande
de deuxiéme certificat d'addition pour le traitement des produits
de formule VII, c'est-a-dire en faisant agir sur les produits de
formule VI, un agent de bromation qui est le brome de préférence.

Les exemples suivants illustrent l'invention sans toutefois
la limiter.
Exemple 1 : Acide 3-acétoxyméthyl 7-/2-(2-tritylamino 4~thiazolyl)

2-éthoxyimino acétamido/ ceph-3-&me 4-carboxylique

Stade A : 2—(2-tritylamino 4-thiazolyl) 2-hydroxy imino acétate
d'éthyle, isomdre anti : '
On introduit 32,2 g de 2-(2-amino 4-thiazolyl) 2-hydroxy
imino acétate d'éthyle, isomére anti dans 90 cm3 de diméthyl-
formamid: séché et ajoute 24 cm3 de triéthylamine., On refroidit
4 -30°C puis on introduit par petites portions en une demi-heure,
47,6 g de chlorure de trityle, abandonne au réchauffement
spontané pendant deux heures et demie, ajoute 150 cm3 d'acide
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chlorhydrique 2 N et 600 cm3 d'eau. On agite quinze minutes,
essore, empate 3 fois & 1l'éther, reprend par un mélange de métha-
nol, de triéthylamine et d'eau, agite, essore, rince au méthanol
aqueux, séche et isole 60,2 g de produit attendu;3,4 g de produit
brut sont recristallisés dans un mélange chlorure de méthyléne-
méthanol., On obtient 3 g de produit pur. F. = 260°C.

Stade B : 2-(2-tritylamino 4~thiazolyl) 2-éthoxy imino acétate
d'éthyle, isomére anti : |

On introduit 11,5 g de produit obtenu au stade A précédent
et 5,85 g de carbonate de potassium dans 25 cm3 de diméthyl-~
formamide séché. On refroidit & 15°C et ajoute 16,7 cm3 de
sulfate d'éthyle, laisse quatre heures a température ambiante,
ajoute 420 cm3 d'eau et 250 cm3 d'acétate d'éthyle, agite,
décante, lave & l'eau, extrait & l'acétate d'éthyle, séche, filtre
évapore & sec, reprend 3 1'éthanol, laisse cristalliser, rince a
1'éthanol, emp&te & l'éther de pétrole, séche et obtient 6,6 g de
produit attendu. F. = 165°C. Ce produit peut &tre recristallisé .
comme suit :

On dissout 797 mg dans un mélange 50-50 de chlorure de
méthyléne et d'éthanol, essore, concentre pour évaporer le
chlorure de méthyléne et laisse recristalliser le produit,essore,
rince & 1l'éthanol, s&che et isole 596 mg de produit pur.

Stade C : Acide 2-(2-tritylamino 4~thiazolyl) 2-éthoxy imino
acétigue, isomére anti :

On introduit 7,29 g de produit préparé au stade B précédent
dans 45 cm% de dioxanne et 9 cm3 de soude 2 N. On porte au bain
d'eau & 50°C sous agitation pendant une heure cinquante minutes,
refroidit, amorce la cristallisation dans l'eau glacée, essore,
rince a3 1l'éther et obtient 4,2 g de sel de sodium. On reprend
le sel dans 50 cm3 de chlorure de méthyléne, 40 cm3 d'eau et
11 cm3 d'acide chlorhydrique,1_N, agite, décante, extrait au
chlorure de méthyléne, laveAQE%E%%% essore, concentre a sec,
reprend le résidu avec 50 cm3 d'éther, agite, essore les cris-—
taux, rince a 1l'éther et obtient 3,27 g de produit attendu.

F. = avec décomposition 200°C environ.
R.M.N., (€0 Mhz CDC13) p.p.m. = 7,66 (protons du cycle thiazolique)
7,36 (protons du groupement
trityle).
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On mélange sous gaz inerte 4,1 g d'acide obtenu au stade C
précédent, 36 cm3 de tétrahydrofuranne, 27 cm3 de chlorure de
méthyléne et 0,99 cm3 de N-méthyl morpholine. On refroidit 3
-20°C et introduit, goutte a goutte, 1,17 cm3 de chloroformiate

‘d'isobutyle. On laisse trois minutes & cette température, re-

froidit 3 -35°C et ajoute une solution de 2,45 g dtacide 7-amino
céphalosporanique dans 45 cm3 de chlorure de méthyléne et 2,52 cm3

e triéthylamine. On abandonne au réchauffement spontané pendant

10

15

deux heures et demie, chasse les solvants, reprend avec un
mélange de chlorure de méthyléne, d'eau et d'acide chlorhydrique
1 N jusqu'a pH 1 - 2. On extrait au chlorure de méthyléne, lave
a l'eau, sé&che, essore, concentre, reprend & l'acétate d'éthyle,
dilue & 1'éther isopropylique, agite, essore, rince 3 1'éther
isopropylique, s&che et obtient 4,87 g de produit attendu,
isomére anti. La purification est obtenue comme suit :

On dissout les 4,87 g de prbduit ci-dessus dans 10 cm3

- d'acétate d'éthyle en chauffant, dilue lentement 3 1'éther
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isopropylique, agite, essore, rince a l'éther isopfopylique,-
séche et obtient 4,53 g de produit purifié.

Le 2-(2-amino 4=thiazolyl) 2-hydroxyimino acétate d'éthyle
isomére anti utilisé au départ de l'exemple 1 a été prepare
comme suit :

On place 2 g de Y-chloro a-oximinoacétylacétate d'éthyle

‘dans 5 cm3 d'éthanol et 0,76 g de thiourde et on agite a tempé-

rature ambianté‘seize heures en tout, le chlorhydrate cristallise,
on dilue par 5 cm3 d'éther, essore, rince & 1'éthanol-éther (1-1)

~puis & 1'éther et obtient 1,55 g de chlorhydrate.

On dissout 1,55 g de'chlorhydrate & 40-50°C dans 8 cm3
d'eau puis neutralise jusqu'a pH 5-6 par addition d'acetate de
sodium. L'amlne libre cristallise. On glace puis essore, lave a
l'eau, séche et obtient 1,22 g de 1'isomdre anti. F. = 154°C,
Exemple 2 : Acide 3-acétoxyméthyl 7-/2-(2-amino L-thiazolyl)

2-éthoxy imino acetamido/ ceph-3-éme A4-carboxyvlique, isomére antl

Les 4,27 g de produit purifié, obtenu a l'exemple 1, sont
placés dans 20 cm3 d'acide formique aqueux (50-50). On porte le
mélange au bain d'eau a 60°C, agite vingt minutes, refroidit et
dilue 3 l'eau, agite dix minutes, essore le triphényl carbinol,
rince & 1l'eau et en obtient 1,44 g. On ajoute de 1'éthanol au
filtrat, concentre sous vide. On reprend le résidu 3 1'éthanol,
chasse & nouveau sous vide, ajoute au résidu 30 cm3 d'eau, agite
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une heure le mélange formé dans un bain d'eau glacde, essore,
rince & l'eau, séche et obtient 2,06 g de produit attendu. La
purification est obtenue comme suit :

On dissout les 2,06 g ci-dessus dans 5 cm3 de bicarbonate de
sodium aqueux & 10 % et 5 cm3 d'eau. On essore le trouble, rince
a4 l'eau, ajoute goutte & goutte, de l'acide formique pur jusqu'a
pH 3-4, essore les cristaux obtenus aprés douze heures a tempéra-
ture ambiante, rince & l'eau, séche et obtient 1,73 g de produit
pur. F. = 200°C environ avec décomposition,

R.M.N. (60 Mhz, DMSO) p.p.m. = 2,04 (CHBCO)

7,5 (protons du cycle thiazolique)
Exemple 3 : Acide 3-acétoxyméthyl 7-/2-(2-tritylamino 4~thiazolyl)
2-(1-méthyléthoxy imino) acétamido/ ceph-3-&me L-carboxylique,
isomére anti
Stade A _: 2-(2-tritylamino &~thiazolyl) 2-(1-méthyléthoxy imino)
acétate d'éthyle, isomére anti :

On mélange sous gaz inerte 6,86 g de 2-(2-tritylamino 4-
thiazolyl) 2-hydroxy imino acétate d'éthyle, isomére anti préparé
selon le stade A de l'exemple 1, 3,51 g de carbonate de potassium,
15 cm3 de diméthylformamide et 7,7 cm3 d'iodure d'isopropyle. On
laisse sous agitation pendant quatre heures et demie, ajoute
250 cm3 d'eau distillée et 150 cm3 d'acétate d'éthyle, agite,
décante, lave & l'eau, extrait & l'acétate d'éthyle, séche,
essore, concentre a sec, reprénd a 1l'éthanol, laisse cristalliser
aprés amorgage, essore, rince 4 1'éthanol, empate dans 1'éther de
pétrole et obtient 3,26 g de produit attendu, F., = 182°C.

vade B_:_Acide 2-(2-tritylamino 4-thiazolyl) 2-(1-méthyléthoxy
imino) acétigue, isom&re anti :

On mélange 6,8 g de produit obtenu au stade A précédent dans
41 cm3 de dioxanne et 8,45 cm3 de soude 2 N. On porte a 55°C
pendant deux heures, refroidit, ajoute 9,5 cm3 d'acide
chlorhydrique 2 N, obtient un pH de 2-3, chasse le dioxanne,
laisse cristalliser, dilue & l'eau, agite, essore et rince &
l'eav, empdte 2 l'éther, séche et obtient 5,87 g de produit
attendu. F. = 240°C avec décomposition.

R.M.N. (CDCl3 €0 Mhz) p.p.m. = 7,66 (protons du cycle thiazolique)
7,31 (groupement trityle).

Stade _C_:_Agide 3-acétoxyméthyl 7-/2-(2-tritylamino 4-thiazolyl)

2=(1-méthvléthoxy imino) acétamido/ ceph-3-&me 4-carboxylique,

igsomére anti :

On introduit 5,66 g d'acide obtenu au stade B précédent dans
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un mélange de 48 cm3 de tétrahydrofuranne, 48 cm3 de chlorure de
méthyléne et 1,32 cm3 de N-méthylmorpholine. On chauffe Jusqu'a
dissolution, refroidit & -20°C et ajoute 1,56 cm3 de chloro-
formiate d'isobutyle, abandonne dix minutes entre -20°C et -10°C,
puis refroidit & -35°C et introduit d'un coup 3,26 g d'acide 7-
amino céphalosporanique dans 60 cm3 de chlorure de méthyléne et
3,36 cm3 de triéthylamine séhe.On laisse rechauffer et agite
trois heures trente minutes, chaSse les solvants, reprend &
ltacétate d'éthyle, observe une dissolution totale, dilue 3
l'éther isopropylique, agite,essore, rince a l'éther isopropylique,
séche et obtient 5,42 g de produit attendu.

On purifie le produit en dissolvant 3 chaud 5,82 g de produit
obtenu selon le procédé ci-dessus dans 20 cm3 d'acétate d'éthyle, -
on dilue avec 200 cm3 d'éther isopropylique, essore, siche et
isole 4,82 g de produit attendu. ,

Exemple &4 : Acide 3-acétoxyméthyl 7-/2-(2-amino 4-thiazolyl) 2-
(1-méthyléthoxy imino) acétamido/ ceph-3-éme 4-carboxylique,

isomére anti

On introduit 3,62 g de produit obtenu & l'exemple 3 dans
16 cm3 d'acide formique aqueux 50-50. On porte le mélange & 60°C
pendant vingt minutes, refroidit & 20°C, ajoute 16 cm3 d'eau,
agite, essore le triphénylcarbinol formé, le rince & l'eau, séche
et en obtient 1,23 g.

On concentre & sec sous vide, reprend & 1'éthanol que l'on
chasse ensuite sous vide, reprend a l'eau, agite, amorce la
cristallisation en refroidiSsant, essore le mélange cristaux-
gomme obtenu, rince & l'eau, séche et isole 1,68 g de produit
brut attendu.

On obtient un échantillon pur en opérant comme suit :

On dissout 2 g de produit dans 5 cm3 d'eau & 10 % de
bicarbonate de sodium et 5 e¢m3 d'eau, on agite dix minutes,
essore, rince a l'eau, ajoute de l'acide formique au filtrat
Jusqu'd pH = 3, agite une heure au bain de glace, essore, rince
a4 l'eau, dissout le produit gommeux, dans 10 cm3 d'éthanocl en
chauffant, refroidit dans l'eau glacée, essore, rince & 1'éthanol,
puis & 1l'éther. On obtient 748 mg de produit purifié. On observe
de plus la formation d'un cristallisat en dépdt dans le filtrat,
dilue & l'éther sans précipiter, essore les cristaux, rince avec
un mélange éthanol-éther, puils & 1l'éther. On obtient ainsi 177 mg
de produit pur cristallisé, isomére anti. F. = 200°C environ avec
décomposition. '
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R.M.N. (DMSO 60 Mhz) p.p.m. = 7,46 (proton du cycle thiazolique)
4,43 (proton tertiaire du groupe
isopropyle).
Exemple 5 : Acide JF-acétoxyméthyl 7-/2-(2-tritylamino 4—thiazolyl)
2-(2-provényloxymino) acétamido/ ceph-3-éme 4-carboxylique,
isomére anti
Stade A : 2-(2-tritylamino 4-thiazolyl) 2-(2-propényloxy imino)
acétate d'éthyle, isomére anti :

On mélange sous gaz inerte 6,86 g de 2-(2-tritylamino 4-
thiazolyl) 2-hydroxy imino acétate d'éthyle, isomére anti préparé
selon le stade A de l'exemple 1, 3,51 g de carbonate de potassium,
15 cm3 de diméthylformamide et 7 cm3 d'iodure d'allyle. On agite
cing heures a température ambiante, ajoute 250 cm3 d'eau et
150 cm3 d'acétate d'éthyle, agite, décante, lave & l'eau, extrait
a4 l'acétate d'éthyle, séche, essore, concentre i sec, reprend
par l'éthanol, amorce la cristallisation, refroidit dans 1'eau
glacée, laisse cristalliser sous agitation pendant une demi-
heure, essore, rince les cristaux & 1'éthanol et obtient 4,72 g
de produit attendu.

Le produit est purifié de la facgon suivante :

On dissout 215 mg de produit ci-dessus dans 2 cm3 d'éthanol
et 2 cm3 de chlorure de méthyléne., On concentre le filtrat, dilue
a4 1'éthanol et laisse cristalliser dans l'eau glacée, essore,
rince & l'éthanol, séche et obtient 70 mg de produit purifié.

F. = 90°C (pateuse) ; F. = 160°C (franche).
Stade B_: Acide 2-(2-tritylamino 4-thiazolyl) 2-(2-propényloxy
imino) acétique, isomére anti : ,

On introduit 3,71 g de produit obtenu au stade A précédent
dans 22 cm3 de dioxanne et 4,5 cm3 de soude 2 N. On porte au
bain d'eau & 55°C pendant une heure cinquante minutes, refroidit,
ajoute 5,25 cm3 d'acide chlorhydrique 2 N Jusqu'a pH = 2, chasse
le dioxanne, cbtient une gomme que l'on dilue 3 l'eau, refroidit
dans l'eau glacée, essore, rince i l'eau, puls emp&te a lt'éther
3 fois. On obtient 2,85 g de produit attendu. F. = 198°C
(décomposition).

R.M.N, (CDCl3 90 Mhz) p.p.m. = 7,64 (proton du cycle thiazolique)
7,27 (proton du trityle).
Stadz C : Acide 3-acétoxyméthyl 7-/2-(2-tritylamino 4-thiazolyl)
2={2-pronényloxy imino) acétamido/ ceph-3~&me L-carboxylique,
izomére anti s
On introduit 2,82 g d'acide obtenu au stade B'précédent dans
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24 cm3 de tétrahydfofuranne sec et 24 cm3 de chlorure de méthyl-

‘tne, puis aprés dissolution, on ajoute 0,66 cm3 de N-méthyl-

b

morpholine. On refroidit a -20°C et ajoute 0,78 cm3 de chloro-
formiate d'isobutyle. ' )

On agite trois minutes i -20°C, puils refroidit a -35°C et
introduit une solution de 1,63 g d'acide 7-amino céphalospora-
nique dans 30 cm3 de chlorure de méthyléne et 1,68 cm3 de
triéthylamine. On laisse réchauffer pendant trois heures, chasse
les solvants, reprend au chlorure de méthyléne; ajoute 50 cm3
d'eau et 15 cm3 d'acide chlorhydrique 1 N. On agite, décante,
lave & l'eau, extrait au chlorure de méthyléne, séche, essore,
rince au chlorure de méthyléne, concentre & sec, reprend a
l'acétate d'éthyle, dilue a l'éther isoprbpylique, agite, essore,
rince 3 l'éther isopropylique et obtient 3,08 g de produit .
attendu. -

La purification est obtenue comme suit :

On dissout 3,59 g de produit obtenu comme ci-dessus dans
15 cm3 dlacétate d'éfhyle, dilue & 1l'éther isopropylique, agite,
essore le précipité, rince a l'éther isopropylique et isole 3,33 g
de produit purifié. ,
Exemple 6 : Acide 3-acétoxyméthyl 7-/2-(2-amino h-thiazolvl) 2=-
(2-propényloxy imino) acétamido/ ceph-3-éme h—carboxylique,
isomére anti

On place 2,53 g de produit obtenu & l'exemple 5 dans 11,5 cm3
dtacide formique aqueux 50-50. '

On porte le mélange & 60°C pendant vingt minutes,- dilue &

l'eau, refroidit & température ambiante, essore, rince a 1l'eau,

séche le triphénylcarbinol formé et en obtient 963 mg.

On concentre les eaux méres & sec sous vide, ajoute de
1'éthanol, puis le chasse, reprend la gomme dans 15 cm3 d'eau,
délite, essore, rince & l'eau, séche et obtient 1,275 g de '
produit attendu.

Le produit est purifié comme suit :

On met en suspension 1 ,63 g de produit brut dans 15 cm3
d'éthanol, porte au reflux, essore, rince & 1l'éthanol, récupére
877 mg de produit insoluble. On ajoute au filtrat 20 cm3 d'éther,
essore 1l'insoluble, rince avec un mélange éthanol-éther 1-1,
séche, isole 97 mg d'une deuxiéme partie insoluble. On concentre
34 moitié le filtrat, observe la cristallisation du produit,
essore, rince d'abord & 1'éthanol puis & 1l'éther, séche et isole
162 mg de produit pur, isomére anti. F. = 180°C (pAateuse).
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R.M.N. (DMSO 60 Mhz) p.p.m. = 7,48 (proton du cycle thiazole)

2,04 (proton du groupe acétyle).
Exemple 7 : Acide 3—acétoxyméthyl 7-/2-(2~amino 4~thiazolyl) 2-
méthoxy imino acétamido/ ceph-3~&éme L-carboxylique, isomére syn
Stade A : 2-(2-chloracétamido 4-thiazolyl) 2-méthoxy imino
acétate d'éthyle, isomére syn :

On mélange 45,8 g de 2-(2-amino 4~thiazolyl) 2-méthoxy imino
acétate d'éthyle, isomére syn dans 200 cm3 de chlorure de
méthyléne. On en distille 20 cm3 pour sécher, refroidit & 10°C et
ajoute 50 cm3 de pyridine. On ajoute 41 g d'anhydride mono-
chloracétique et chauffe légérement jusqu'a dissolution. On
laisse six heures a 20°C sous azote, ajoute 5 cm3 d'eau, agite
et verse dans 300 cm3 d'acide chlorhydrique 2 N glacé. On décante,
extrait au chlorure de méthyléne, lave & l'eau, au carbonate
acide de sodium, & 1'eau, séche, passe au charbon actif, concentre
et ajoute 300 cm3 d'éther isopropylique. Le produit cristallise,
On concentre jusqu'a cbtention d'une pAte épaisse, glace, essore,
lave & 1l'éther isopropylique, séche et obtient 45,4 g de produit.
F. = 113°C.

On obtient un échantillon pur par recristallisation dans un

mélange de chlorure de méthyléne et d'éther isopropylique.
F. = 118°C. 0 (d)

i
R.M.N. (CDCl3 60 MhZ) H—N-C-CH2C1

(f)
0
S)\\\N (c) (a)

(e)

(a) triplet centré sur 1,38 p.p.m. J =7hz
(v) singulet 4,05 p.p.m,
(¢) quadruplet centré sur 4,44 p.p.m. J = 7 hz
(d) singulet 4,33 p.p.nm.
(e) singulet 7,27 p.p.m.
(f) singulet 9,95 p.p.m.
Stade B : Acide 2-(2-chioracétamido 4~thiazolyl) 2-méthoxy imino
acétique, isomére syn :
On introduit 46 g de produit obtenu au stade A précédent dans
230 om3 d'éthanol absolu. On ajoute & 20°C sous azote, 30 cm3 de
iesgive de soude pure, Le produit se dissout, le sel de sodium

commenc? a cristalliser, puis Le milieu prend en masse. Aprés
selze heures, on essore et lave a4 1'éthanol. Le sel obtenu est
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dissous dans l'eau, on glace, ajoute 100 cm3 d'acide chlorhydrique
2 N, sature au chlorure de sodium, extrait a l'acétate d'!'éthyle
contenant 10 % d'éthanol. On s&che, passe au charbon actif,
distille sous vide, entraine l'eau par du benzéne, reprend au
chlorure de méthyléne, distille & sec, reprend au chlorure de

méthyléne, glace, essore, lave au chlorure de méthyldne, siche
et obtient 34,5 g de produit attendu. F. = 200°C environ. On

purifie le produit par recristallisation dans un mélange acetone-
éther isopropylique. '

Analyse : Cg H OANBCIS = 277,68 ,
Calculé : C % 34,60 H% 2,90 N % 15,13 CL % 12,77 S% 11,55
Trouvé : 34,8 2,8 14,8 , 12,6 11,5
R.M.N. (DMSO 60 Mhz) 0 (b)

(e) H—N—é—CHZCl
jA{/CozH (e)
H o

() i

(a) singulet 3,92 p.p.m.
(b) singulet 4,38 p.p.m. .

(c) singulet environ 5 p.p.m.

(d) singulet 7,58 p.p.m.

(e) singulet 12,6 p.p.m.

tade C_: Acide 3-acétoxyméthyl 7-/2-(2-chloracétamido &4~
thiazolyl) 2-méthoxy imino acétamido/ ceph—3—&me b-cafboxyiiaue,
isomére syn : ‘

On introduit 15,3 g de produit obtenu au stade B précédent
dans 80 cm3 de chlorure de méthyléne. A 5°C, on ajoute 8 cm3 de
triéthylamine. A 0°C sous azote, on introduit 3,8 cm3 de chlorure
de thionyle et 26 cm3 de chlorure de méthyléne. On laisse quinze
minutes a 0°C, puis ajoute 7 cm3 de triéthylamine, On introduit
a 0°C sous azote, 13;6 g d'acide 7-amino céphalosporanique dans’
100 cm3 de chlorure de méthyldne et 14 cm3 de triéthylamine. On
laisse remonter & 20°C, puis agite une heure. Cette solution est
distillée & sec sous vide vers 30 - 35°C. On dissout le résidu
dans 250 cm3 d'eau, passe au charbon actif, ajoute 50 cm3 d'acide
chlorhyd iqu 2 N. On essore le précipité, lave & 1l'eau. Le
produit/"Ef‘hu est mis en suspension dans 80 cm3 dféthanol. A

+5°C, on ajoute 7 cm3 de triéthylamine. On ajoute d'un seul coup
sous agitation & +5°C, 15 cm3 d'acide sulfurique 4 N, le produit
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cristallise. Aprés quinze minutes, on essore,lave a l'éthanol par
empatage, puls & l'éther, seche sous vide et obtient 18,6 g de
produit attendu. /a/20 = +26° + 1° (1 % dans le diméthyl-
formamide).

R.M.N, (DMSO 60 %?z)

#
(e) H-N-C~CH,C1

N 0
) e NH
(d) N
Socx ' (a)
' (b)? o” CH,-0C~CHy
(a) singulet 2,03 p.p.m. CO,H g

(b) singulet 3,90 p.p.m.
(c) singulet 4,38 p.p.m.
(d8) singulet 7,45 p.p.m.
Stade D : Acide 3-acdétoxyméthyl 7-/2-(2-amino 4~thiazolyl) 2-
méthoxy imino acétamido/ ceph—3-éme &4-carboxyligue, isomére syn :
' On met en suspension 5,32 g d'acide obtenu au stade C
précédent dans 10,6 om3 d'eau et 912 mg de thiourée. A 20°C, on
ajoute 1 g de carbonate acide de potassium. Aprés dissolution, on
agite six heures vers 20°C sous azote. La précipitation gommeuse
commence apres une heure et demie environ. On ajoute alors 30 cm3
d'eau et 3 cm3 d'acide formique, On refroidit & 5°C. On essore,
lave & l'eau contenant 10 % d'acide formique. On dissout le rési-
du vers 5°C dang 30 cm3 d'eau contenant de la triéthylamine., A
5°C, on ajoute 3 cm3 d'acide formique, on essore le précipité,
lave par empitage & l'eau contenant de l'acide formique. On
élimine la gomme brun foncé. Les phases aqueuses sont réunies et
traitées au charbon actif. On obtient une solution jaune clair
que l'on sature de sulfate d'ammonium. On essore le précipité,
empate 3 1l'eau, essore, lave 3 1l'eau et obtient un précipité A.

Les liqueurs méres sont saturées au sulfate d'ammonium, ce
qui donne un précipité que l'on essore, lave avec un minimum
d'eau et obtient le précipité B.

Les précipités A et B sont réunis. On reprend a l'éthanol,
agite une heure & 20°C et laisse seize heures & 0°C, On essore,
lave & 1'éthanol, & 1'éther, séche sous vide et obtient 3,47 g
de produit attendu, isomére gyn,




10

20

25

30

" " 2475043

s/\'u 0

() MK

N ! ,
\fOCHB j;'/s\<ﬂ (b)(a)

(b) O N \CHZ-O([:l—CH

3
R.M.N. (DMSO 60 Mhz) CO,H o -
(a) singulet 2,03 p.p.m.
(v) singulet 3,55 p.p.m. ,
(¢) doublet 5,19 p.p.m, J = 5hz , -
(d) singulet 6,8 p.p.m.

Ce produit est identique a celui obtenu &
brevet principal.

Le 2-(2-amino 4-thiazolyl) 2-methoxy1mino acétate d!'éthyle
isomére syn utilisé au départ de l'exemple 7 a été prepare comme -
suit :

1) Y-chloro a-méthoxymino acétylacdétate d'éthyle :

On introduit 22,5 g de ¥-chloro a-oximino acétylacétate
d'éthyle dans 100 cm3 de chlorure de méthyléne.

On refroidit au bain de glace et ajoute lentement sous agita—
tion une solution fraiche de diazométhane (& 21,6 g/L) soit

l'exemple 6 du

275 cm3. On laisse cing minutes en contact et détruit 1l'exceés de

diazométhane par un peu d'alumine. On concentre puis purifie par
élution sur silice au chlorure de méthyléne. On obtient 11,93 g
de produit attendu. - 7
2) 2-(2-amino 4-thiazolyl) 2-méthoxymino acétate d'éthyle

On introduit 1 g de y-chloro ac-méthoxymino acétylacétate
d'éthyle, 3 cm3 d'éthanol absolu et 0,42 g de thiourée broyée. On
agite & température ambiante deux heures environ. On dilue avec
60 cm3 d'éther, le chlorhydrate obtenu cristallise, on agite,
essore, lave & 1l'éther, s&che et obtient 685 mg de chlorhydrate.
On les dissout dans 4 cm3 d'eau a4 50°C, ajoute de l'acétate de

'potassium jusqu'a pH 6, l'amine libérée cristallise. On refroidit,

essore, lave & l'eau, s&che et obtient 270 mg de produit attendu.
F. = 161°C. Le produit obtenu & la configuration syn, R.M.N.
(CDCL3 60 Mhz) p.p.m. : 4 (N—OCHB), 6,7 (proton du cycle

thiazolique).

"Exemple 8 : Sel de diéthylamine de l'acide 3-acétoxyméthyl 7—/2—

(2~tritylamino 4-thiazolyl) 2-méthoxy imino acétamido/ ceph—3—&me
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L~carboxyliqus, isomére syn
Stade A : 2-acétyl 2-méthoxy imino acétate d'éthyle :

On introduit 4,69 Kg de 2-acétyl 2-hydroxy imino acétyl
acétate d'éthyle correspondant & 4,21 Kg de produit pur dans
21 litres d'acétone pure anhydre. A 20-25°C, on ajoute 6,1 Kg
de carbonate de potassium. On agite dix minutes la suspension,
puis ajoute & 20 - 25°C, 3,72 Kg de sulfate diméthylique. On
agite trois heures & 20 - 25°C. On verse alors dans 126 litres
d'eau déminédralisde, extrait & l'aide de 4 fois 5 litres, puis
2 litres de chlorure de méthyléne, On lave avec 10 litres d'eau
déminéralisde. On séche, essore, rince avec 2 litres de chlorure
de méthyléne. On distille sous vide et obtient 4,88 Kg de produit
attendu. Rf = 0,7 (en chromatographie sur couche mince de silice;
éluant : chlorure de méthyléne-acétate d'éthyle 9-1).
Stade B : 4-bromo 2-méthoxy imino acétyl acétate d'éthyle :

On introduit 3,53 Kg de produit obtenu au stade A précédent
dans 18,6 litres de chlorure de méthyléne et 3,5 g d'acide

-paratoluénesulfonique. On ajoute & la solution précédente en

trente minutes en maintenant la température a 22°C + 1°C, une
solution de 2,96 Kg de brome dans 3,5 litres de chlorure de
méthyléne. On observe ur dégagement d'acide bromhydrique aprés
quinze minutes d'introduction. On agite quarante-cing minutes
4 22°C, lave avec 2 fois 14 litres d'eau déminéralisée glacée. On

réextrait les lavages avec 2 fois 3,5 litres de chlorure de
méthyléne. On seéche, flltre/au-ch{orure de méthyléne et distille
sous vide. On obtient 4,73 Kg de produit attendu.

tade C : 2-(2-amino A-thiazolyl) 2-méthoxy imino acétate_ d'éthyle,
isomére syn :

On introduit 1,43 Kg de thiourée dans 3,55 litres d'éthanol
et 7,1 litres d'eau démindralisée. On agite dix minutes & 20°C,
puis ajoute a3 20 - 25°C, 4,730 Kg de produit préparé au stade B
précédent dans 3,55 litres d!'éthanol. On agite trois heures 2
20 - 25°C. On refroidit & 15 - 20°C et neutralise a pH 7 avec
environ 1,6 litre d'ammoniaque 22° Bé.

On agite encore guinze minutes 4 20 - 25°C, On essore, lave
avec 5 fois 1,8 litre d'eau déminéralisée, séche et obtient
2,947 Kg de produit attendu, F. = 162°C.

Le produit est identique & celui obtenu au stade A de
l'exemple 4 du brevel principal.

5 Stade D 3 2-=(2-tritylamino 4-thiazolyl) 2-méthoxy imino_acétate

Jléthyle, izomére syn
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On introduit 3,41 Kg de produit obtenu au stade C précédent
dans 17 litres de chlorure de méthyléne et 2,275 litres de
triéthylamine. On agite quinze minutes, ajoute en une heure sous
agitation et azote & 20 - 25°C, 4,55 Kg de chlorure de trityle.
On agite vingt heures a4 20 - 25°C sous azote, il y a cristalli-
sation de chlorhydrate de triéthylamine.

On lave avec 10,2 litres d'acide chlorhydrique 0,5 N glacé
et 2 fois 10,2 litres d'eau déminéralisée glacée., On extrait les
lavages en série avec 1,7 litre de chlorure de méthyléne. On
sdche, filtre, rince avec 1,7 litre de chlorure de méthyléne. On
distille & sec sous vide & une température inférieure a 50°C.

On obtient 8,425 Kg de produit brut.

Ce produit est redissous & 20 - 25°C dans 8,4 litres de
méthanol, on ajoute en une heure a 20 - 25°C sous agitation en
amorgant la cristallisation, 2,8 litres d'eau déminéralisée. On
agite encore une heure, essore, empdte avec 2 fois 1,7 litre de
méthanol & 25 % d'eau, s&che 3 40°C et obtient 7,165 Kg de
produit attendu. :

Le produit est identiqueré celui obtenu au stade B de
lt'exemple 4 du brevet principal.

Stade E : Sel de sodium de 1l'acide 2-(2-tritylamino 4—thiazolyl)
2-méthoxy imino acétamido, isomére syn : '

On introduit 4,175 Kg de produit obtenu au stade D précédent
dans 20,9 litres d'éthanol. On porte au reflux sous agitation et

L

azote. On obtient une dissolution totale a partir de 55°C.

On introduit au reflux sous azote, 5,235 litres de soude
environ 2 N. I1 y a cristallisation rapide. On agite une heure
au reflux sous azote. On améne & 20 - 25°C et maintient deux
heures i cette température. On essore, lave avec 4 foils 2,1 litres
d'éthanol, séche et obtient 4,02 Kg de produit attendu.

Stade F : Acide 2-(2-tritylamino 4-thiazolyl) 2-méthoxy imino_-
acétique, isomé&re syn : '

On introduit 500 g de produit obtenu au stade E précédent
correspondant & 440 g de produit sec dans 2,5 litres de chlorure
de méthyléne. On ajoute en deux minutes a 20 - 25°C sous agita-
tion et azote, 2 litres d'acide chlorhydrique environ 1 N, On
agite deux heures & 20 - 25°C sous azote. On décante la phase
chlorométhylénique et la lave avec 3 fois 2 litres d'eau déminé-
ralisée. On extrait les eaux de lavage avec 1 litre de chlorure
de méthyléne. On seche, ajoute 25 g de charbon actif, essore,

~

rince au chlorure de méthyléne, distille & sec et obtient 481 g
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de produit brut, On les reprend par 2,1 litres d'éther isopro-
pPylique . On essore, lave avec 2 fois 420 cm3 d'éther isopro-

Pylique. On s&che sous vide Jusqu'd poids constant et obtient

424,6 g de produit attendu.

Le produit est identique 3 celui obtenu au stade C de
l'exemple 4 du brevet principal,

Stade G _: Sel de diéthylamine de l'acide _3-acétoxyméthyl T=)2=
(2=tritylamino 4=thiazolyl) 2~-méthoxy imino acétamido/ ceph—3-
éme_4-carboxylique, isomére syn :

On introduit 200 g d'acide 2-(2-tritylamino 4-thiazolyl) 2-
méthoxy imino acétique obtenu au stade F précédent dans 1 200 cm3
de chlorure de méthyliéne. On porte la suspension au reflux sous
agitation et sous gaz inerte, puis on distille & pression ordi-
naire 600 cm3 de chlorure de méthyléne. On améne a 18 - 20°¢C,
puis introduit en maintenant 3 cette température 54 g de dicyclo-
hexyl carbodiimide dans 54 cm3 de chlorure de méthyléne., On agite
une heure 3 18 -~ 20°C sous gaz inerte, puis on ajoute en gquinze
minutes & cette température une solution préparée extemporanément
de 61,4 g dtacide 7-amino céphalosporanique dans 900 cm3 de
chlorure de méthyldne et 63 cm3 de triéthylamine. On agite une

heure trente minutes & 20°C (pH = 6,5 -~ 7). On ajoute ensuite

50 em3 d'acide acétique, laisse quinze minutes sous agitation a

20°C, puis essore pour éliminer l'acide 7-amino céphalosporanique
de départ. On rince avec 4 fois 200 cm3 de chlorure de méthyline.
La solution organique est lavée avec 3 fois 400 cm3 d'eau démi-
néralisée, puis séchée sur sulfate de magnésium. On essore, rince
avec 2 fois 200 cm3 de chlorure de méthyléne, distille & sec sous
pression réduite et =sus gaz inerte, L'extrait sec huileux est
dissous & 20 -~ 25°C gous agitation et sous gaz inerte dans

700 cm3 de dioxanne. On distille sous vide et sous gaz inerte &
une température inférieure & 30°C, 300 cm3 d'un mélange dioxanne-
chlorure de méthyldne. On amene a4 20°C + 2°, puis ajoute 500 cm3
d'éther sulfurique. On ajoute 52 cm3 de diéthylamine. Aprés dix
minutes environ, le sel de diéthylamine de l'acide 2-(2~-trityl-
amino 4-thiazolyl) 2-méthoxy imino acétique cristallise. On
laisse une heure sous gaz inerte a 20°C. On essore, rince avec

3 fois 100 cm3 d'une solution de dioxanne~-éther, séche le sel de
diéthylamine récupéré et en obtient 113,6 g. La solution orga-
niqus ¢33t précipitée en trente minutes sous agitation dans

3,25 litres dtéther isopropylique. On laisse quinze minutes sous
agitation; puls essore sous vide. On rince avec 2 fois 400 cm3
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d'éther isopropylique, séche sous vide et obtient 182 g de

produit attendu. 7 , :
Exemple 9 : Acide 3-~acétoxyméthyl 7-/2-(2-amino 4-thiazolyl) 2-

- . méthoxy imino acétamido/ ceph-3-&me h-carboxyligye, isomére syn
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182 g du produit obtenu & l'exemple 8 précédent sont intro-
duits sous agitation et sous gaz inerte & 28 - 30°C, dans 347 cm3
d'acide formique et 87 cm3 d'eau déminéralisée. Il y a dissolu-
tion totale et cristallisation du triphénylcarbinol. On laisse

sous agitation sous gaz inerte deux heures trente minutes & 28 -

30°C, puis précipite en quinze minutes sous agitation dans
1 740 cm3 d'eau déminéralisée et 847 g de sulfate d'ammonium. On
laisse trente minutes sous agitation. On essore, rince avec 2
fois 174 cm3 d'eau déminéralisée, séche sous vide & 25 - 30°C et
obtient 147 g d'un mélange de produit attendu et de triphényl-
carbinol. On empate le produit brut une heure & 18 - 20°C dans
735 cm3 d'éther. On essore, rince avec 2 fois 147 cm3 d'éther,
séche 4 25 - 30°C et obtient 89 g de produit attendu. '

Ce produit est empaté SOus'agitation,et sous azote dans
445 cm3 d!'éthanocl. La suspension est amenéde & 45 - 50°C sous
agitation et maintenue une heure dans ces conditions, On agite
ensuite une heure & 18 - 20°C. On essdre, rince avec 2 fois
45 cm3 d'éthanol, séche sous vide & 20°C et obtient 76,85 g de
produit attendu.

Ce produit est mis en présence de 230 cm3 d'acide acétique.
On agite quinze minutes sous azote, puis ajoute 77 cm3 d'eau
déminéralisée. On ajoute ensuite 3 cette solution environ 700 cm3
d'eau. On laisse une heure sous agitation a 18 - 20°C, puis
ajoute en dix minutes environ 269 g de sulfate d'ammonium,laisse
quinze minutes, puis ajoute 3,85 g de charbon actif. On laisse
quinze minutes sous agitation, essore, rince avec 77 cm3 d'ean
déminéralisée & 25 % d'acide acétique. On ajoute & 18 -~ 20°C sous
agitation, 154 cm3 d'acide formique, ajoute une amorce de produit
final, puis favorise la cristallisation par grattage. On laisse
deux heures sous agitation a 18 - 20°C, puis deux heures & 09
+5°C. On essore, lave avec 4 fois 77 cm3 d'eau déminéralisée 3
5 % d'acide formique., On s&che & 20 - 25°C sous vide. On obtient

49,45 g de produit sous forme de formiate.

Le formiate obtenu est emp4té sous agitation une heure 2
45 - 50°C dans 250 cm3 d'éthanol, puis laisse une heure a 18 -
20°C. On essore, rince avec 2 fois 50 cm3 d'éthanol. On s&che 3
20°C sous vide, puis dix a quinze heures & 35 - 40°C. On obtient
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45,45 g de produit attendu. /a/gO = +64,5° (c = 0,5 % dans 1l'eau
& 0,5 % de NaHCO3).

Le produit est identique & celui obtenu 2 l'exemple 6 du
brevet principal.

5 Exemple 10 : Sel de sodium de l'acide 3-acétoxyméthyl 7-/2-(2-
amino 4-thiazolyl) 2-méthoxy imino acétamido/ ceph-3-éme 4-
carboxylique cristallisé, isomére syn

On dissout 19,8 g d'acide 3-acétoxyméthyl 7-/2-(2-amino
L-thiazolyl) 2-méthoxy imino acétamido/ ceph-3-tme h-carboxyiique,

10 isomére Syn obtenu selon l'exemple 7 ou 9 dans 65 cm3 de solution
molaire d'acétate de sodium dans le méthanol. On laisse cristal-
liser trente-cing minutes 2 température ambiante, ajoute en une
heure, 40 cm3 d'éthanol, poursuit deux heures trente minutes
l'agitation en bain d'eau glacée, essore, lave deux fois & 1l'aide

15 de 10 cm3 d'un mélange méthanol-éthanol (1-1) ; deux fois & '
l'aide de 10 cm3 d'éthancl, puis deux fois & l'aide de 20 cm3
d'éther. Aprés séchage, deux heures & 45°C sous vide et quarante-
huit heures sous vide en présence d'acide sulfurique, on obtient
16,191 g de produit cristallisé.

20 En opérant en évitant tout contact avec l'humidité atmos-
phérique, on cbtient un produit dont les constantes physiques sont
données ci-aprés :

- H,0 (Karl Fischer) : 0,2 % en/
- Méthanol : < 0,1 % % Détermination par chromatographie/phase
25 - Ethanol 0,45 % vapeur,

L)

Analyse : C16H1607N552Na = 477,5
Calculd : C% 40,24 H¥% 3,38 N% 14,67 S% 13,43 Na% 4,81
Trouvé : 39,9 3,5 14,5 13,1 4,8
Le produit laissé¢ & l'air se réhydrate. '
30 Le spectre de rayons X (Debyl Scherrer) a permis de confir-

mer la nature cristalline du produit obtenu.
On peut également utiliser l'isopropanol au lieu de 1'éthanal
pour obtenir la cristallisation du produit attendu.
Exemple 11 : Sel de sodium de l'acide 3-acétoxyméthyl 7-/2-(2-
35 amino 4-thiazolyl) 2-méthoxy imino acétamido/ ceph—3-tme 4-
carboxylique cristallisé isomére syn
4) Solvate entre l'acide 3-acétoxyméthyl 7-/2-(2-amino 4-thiazol-
yl; 2-méthoxy imino acétamido/ ceph-3~éme L4-carboxylique isomére
syn et l'acide formique. }
0 Un ajoute par petites quantités et sous agitation 87,2 g de
sel de diéthylamine de l'acide 3-acétoxyméthyl 7-/2-(2~trityl-

o

[
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amino 4-thiazolyl) 2-méthoxy imino acétamido/ ceph-3-éme 4~
carboxylique, préparé selon l'exemple 8, dans un mélange de
220 cm3 d'acide formique pur et de 220 cm3 d'eau. On agite trente
minutes & 50°C, refroidit et élimine par filtration 30,1 g de
triphénylcarbinol. On verse dans le filtrat 450 cm3 d'eau,
€élimine avec du charbon actif un léger précipité et concentre a
40°C sous vide Jjusqu'a ce qu'une précipitation se forme. On
ajoute 200 cm3 d'éthanol anhydre, refroidit avec de la glace,
filtre, lave a l'éthanol et & 1l'éther et sé&che. sous vide.

On obtient 31,1 g de produit attendu.
Analyse : C16H17N5O7SZ, HCO,,BH,0 = 541,5
Calculé : C % 39,3 H % 4,08 N % 13,48 S % 12,34 H,0 % 3,46
Trouvé 39,2 4,1 13,2 12,8 : 4,15
B) Sel de sodium cristallisé

15 g de solvate fraichement préparé obtenu selon le stade A,
sont dissous dans 75 cm3 de méthanol. On traite la solution avec
4,5 g d'acétate de sodium et 3 g de charbon actif. Apreés filtra-
tion on ajoute 5 cm3 d'isopropancl en agitant. Aprés seize
heures a 0°C, on isole les cristaux, lave a 1'éthanol et 3
1'éther et séche deux heures sous vide poussé & 50°C,

On obtient 7,95 g de produit attendu.

Le produit séjourne ensuite briévement & l'air libre.

On obtient l'analyse suivante :
C16H16N5NaO7SZ 1 H,0 = 495,5
Calculé : C% 38,78 H % 3,66 N % 14,14 Na % 4,64 S % 12,94
Trouvé : 38,6 © 3,7 13,8 4,6 13,2
Exemple 12 : Sel de sodium de l'acide 3-acétoxyméthyl 7-/2-(2-

" amino 4-thiazolyl) 2-méthoxy imino acétamido/ ceph-3—éme 4—

30

35

40

carboxyligue amorphe, isomére syn
A) Solvate entre l'acide 3-acétoxyméthyl 7-/2-(2-amino 4-thiazol-
yl) 2-méthoxy imino acétamido/ ceph-3-&me 4~carboxylique isomére
syn et 1l'éthanol ' '
On dissout 52 g de solvate avec 1l'acide formique obtenu au
Stade A de l'exemple 11 dans un mélange de 3 litres d'éthanol a
96 % et 350 cm3 d'eau. On concentre sous vide Jjusqu'd obtention
d'un volume de 300 cm3 environ. Le solvate commence & cristalliser
au cours de la concentration, On refroidit un€ heure au bain de
glace, filtre, lave avec un peu d'éthanol et séche sous vide &
température ambiante en présence d'acide sulfurique concentré.

On obtient 44 g de produit attendu.
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Analyse : C16H17N50 S 0,8 mole CZHBOH = 492,3
Calculé : C % 42,94 H % 4,46 N % 14,23 S % 13,02
Trouvé 43,0 4,4 14,1 12,9
B) Sel de sodium amorphe

On place 3 g de solvate avec 1'éthanol obtenu au stade A
dans 60 cm3 d'eau & 0°C et ajoute sous agitation 0,504 g de
carbonate acide de sodium dissous dans 6 cm3 d'eau. On filtre la
solution neutre et lyophilise immédiatement.

Le produit séjourne ensuite bridvement 3 1tair libre.

On obtient l'analyse suivante :
C16H16N5NEO7SZ, 1,5 HZO = 504,47
Calculé : C % 38,09 H % 3,80 N % 13,88
Trouvé : 38,2 3,9 13,6
Exemple 13 : Sel de sodium de l'acide 3-acetoxymethvl 7=/2= (2-
amino 4-thiazolyl) 2-méthoxy imino acétamido/ ceph-3-gme 4-
carboxylique cristallisé, isomdre syn

On ajoute a 4,95 gd'acide 3~acétoxyméthyl 7-~/2-(2-amino 4-
thiazolyl) 2-méthoxy imino acétamido/ ceph-3-éme L-carboxylique,
isomére Syn obtenu selon’ l'exemple 7 ou 9, 5 cm3 d'éthanol, puis.
sous agitation en bain d'eau glacéde, 10 cm3 d'une solution molaire
aqueuse de carbonate acide de sodium, Apreés dissolution, on
ajoute 15 cm3 d'ethanol, concentre & 30°C sous vide, reprend 2
1'éthanol, s&che 3 poids constant. On obtient une poudre que 1l'on
reprend par 15 cm3 de méthanol. On amorce la cristallisation et
abandonne une nuit au réfrigérateur. On isole 3,407 g de produit
cristallissé, _
Exemple 14 : Sel de sodium de l'acide 3-acétoxyméthyl 7-/2-(2-
amino 4—thiazolyl) 2-méthoxyimino acétamido/ ceph—-3-éme 4-
carboxylique cristallisé, isomére syn

On dissout 0,5 g de sel de sodium amorphe obtenu selon
l'exemple 12, dans 2 cm3 de méthanol, ajoute lentement sous
agitation 0,25 cm3 de n-butanol et refroidit quarante-huit heures
a4 environ 6°C. Les cristaux sont lavés avec un peu de méthanol
froid et séchés trois heures sous vide 2 40°C en présence d'acide
sulfurique concentré.

On obtient 0,2 g de produit cristallisé.

Le produit séjourne ensuite bridvement & 1'air libre.
Analyse : C1G 16Vs NaO7 5y 1,5 HZO = 504,47
Calenld : C 3 38,00 K % 3,80 N % 13,88 0 % 26,96
Trovyd 38,4 3,8 13,8 . 27,1

In opirant avec des conditions opératoires analogues, on ob-

.
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tient des formes cristallines peu différentes contenant par exem--

ple 0,5 mole d'eau ou 1 mole d'eau et 1 mole de méthanol.

Les spectres de rayons X (Debyl Scherrer) des produit obtenus
ci-dessus confirment la nature cristalline des produits obtenus.
Exemple 15 = .

' On a réalisé une préparation pour injection de formule :

- Sel de sodium cristallisé de l'acide 3-acétoxyméthyl
7-/2-(2~amino 4-thiazolyl) 2-méthoxyimino acétamido/
ceph-3-&me 4-carboxylique, isomére syn .;............ 500 mg

- Excipient aqueux StErile ceiveeeevesesssconsonccccnnas 5 cm3

Exemple 16

On a realisé une préparation pour injection de formule :

- Sel de sodium cristallisé de l'acide 3-acétoxyméthyl

, 7-/2-(2-am1no 4-thiazolyl) 2-méthoxy imino acétamido/

ceph-3-éme 4-carboxylique isomére syn, sous
forme hydratée ou solvatée ..........,.....;......,.. 500 mg
- Excipient agqueux stérile ....ceceveteccetcccnenceeses - 5 cm3

Etude pharmacologique des produits de l'invention
A) Activité in vitro :
Méthode des dilutions en milieu liquide :

On prépare une série de tubes dans lesquels on répartit une
méme gquantité de milieu nutritif stérile. On distribue dans
chaque tube des quantités croissantes du produit a étudier, puls
chaque tube est ensemencé avec une souche bactérienne.

. Apres incubation de vingt-quatre heures ou quarante;huif
heures 3 l'étuve a 37°C, l'inhibition de la croissance est

appréciéde par transillumlnation,ce qui permet de déterminer les

_ concentrations minimales inhibitrices (C.M.I.) exprimées en

30

g/cm3. :
Le produit dénommé produit A est l'acide 3-acétoxyméthyl 7-/
2-(2-amino 4-thiazolyl) 2-méthoxy imino acétamido/ ceph-3-&me i4-
carboxylique isomére anti. ,

Les résultats suivants ont été obtenus :
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Infection expérimentale & Proteus Mirabilis : _
On a étudié l'action du produit B et du produit de 1ltexemple

2 sur une infection expérimentale & Proteus Mirabilis de la
5 souris. _ '

On a infesté des lots de dix souris d'un poids moyen de 22 g
par injection intrapéritonéale de 0,5 cm3 d'une culture de
vingt-quatre heures en bouillon oxoid de la souche de Proteus
Mirabilis A 2% diluée au 1/4. ‘

10 On a administré par injection sous~-cutanée une heure, cing
heures, et vingt-quatre heures aprés liiﬁjedtion une quantité
déterminée de produit. ,

Le produit dénommé prbduit B estl'acide 3-acétoxyméthyl 7-/
2-(2-amino L4-thiazolyl) 2-éthoxyimino acétamido/ ceph-3-&me 4-

15 carboxylique isomére syn. 7

Les résultats ont été les suivants :
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REVENDICATTIONS

1) - Les produits de formule (X)

1
- i{ (%)

N
COzalc

i ,

dans laquelle alc représente un radical alkyle ayant de 1 2
4 atomes de carbone et R1 représente un groupement facile-
ment éliminable par hydrolyse acide ou par hydrogénolyse,
le trait ondulé signifie que le groupement OH peut se
trouver dans l'une ou l'autre des deux positions possibles
syn ou anti. '

2) - Les produits de formule (X) telleque définie & la re=-
vendication 1 dans laquelle le substituant OH est dans la
position syn.

3) - Les produits de formule (X) telle que définie & l'une
quelconque des revendications 1 ou 2 dans laquelle le grou—
pement facilement éliminable par hydrolyse acide ou par
hydrogénolyse que représente Rﬂ est un groupement trityle.
4) - Le 2-(2-tritylamino 4~thiazolyl) 2-hydroxyimino acéta-
te d'éthyle isomére syn.

5) - Le 2-(2-tritylamino 4-thiazolyl) 2-hydroxyimino acéta-

‘te d'éthyle isomére anti.

6) - Procédé de préparation des produits de formule géné-
rale (X) telle que définie & la revendication 1 caractérisé
en ce que l'on traite un produit de formule (IV").



w

10

15

20

25

- 39 - 2475043

. N
L/YCOZalc (V")
N
&

par un équivalent d'un dérivé fonctionnel d'un groupement
facilement éliminable par hydrolyse acide ou par hydrogéno-
lyse, pour obtenir un produit de formule (X).
7) = Procédé selon la revendication 6 de préparation d'un
produit de formule (X) dans laquelle R1 représente un radi-
cal trityle caractérisé en ce que le dérivé fonctionnel d‘'un
groupement facilement éliminable par hydrolyse acide ou par
hydrogénolyse que l'cn utilise est le chlorure de trityle
et en ce que l'on opére en présence d'une base.
8) - Procédé de préparation des produits de formule généra-
le (X) telle que définie & la revendication 1 isomére syn,
caractérisé en ce que l'on fait agir la thiourée sur un pro-
duit de formule (III")

X - CH2 - E - - COZalc (1II")

H
dans laquelle X représente un atome de chlore ou un atome
de brome et alc a la signification indiquée a la revendica-
tion 1, en opérant :
soit dans un solvant aqueux,
soit & température ambiante en présence d'une quantité sen-~
siblement stoechiométrique de thiourée et pendant un temps
1limité a quelques heures,
s0it en réunissant toutes les conditions énoncées ci-dessus
pour obtenir un produit de formule (IV") isomére syn, pro-
duit que 1l'on traite par un équivalent d'un dérivé fonction-
nel d'un groupement facilement éliminable par hydrolyse
acide ou par hydrogénolyse pour obtenir un produit de formu-
le (X) isomdre syn.
9) - Application des produits de formule (X) telle que défi-
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nie & la revendication 1 & la préparation des produits de
formule (Vb)

(Vb)

dans laquelle R1 représente un groupemen? facilement élimi-
nable par hydrolyse acide ou par hydrogénolysej R"b repré-
sente un radical alkyle saturé ou insaturé ayant de 1 & 4
atomes de carbone, caractérisée, en ce que l'on traite un
produit de formule (X) par un agent d'alcoylation pour
obtenir le produit (Vb) attendu. o
10) - Application selon la revendication 8 caractérisée en
ce que l'agent d'alcoylation est un iodure ou un sulfate
dtalcoyle.



