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ROYAUME DE BELGIQUE BREVET D’INVENTION

PF N° 890.460

: Coq“

Classift., Internat.

Mis en lecture le: 23 _03_ 1982

MINISTERE DES AFFAIRES ECUNOMIQUES

Le Ministre des Affaires Economiques,
Vi la loi du 24 mai 1854 sur les brevets d'invention;
Vi la Convention d'Union pour la Protection de la Propristé Inducirielle ;

Vu le procés-verbal dresséle 25 septembre 981 410 kK 55

w  Service de la Propriété Industrielle ;

ARRETE :

Arlicle 1. — Il est délivié @ la Sté dite : F. HOFFMANN-~LA ROCHE & CIE

Société Anonyme,
Grenzacherstrasse, 124-184 Ch-4002 Bile (Suisse)

repr. par Produits Roche S.A. & Bruxelles,

un brevet d'invention pour: Dérivés de Céphalosporine

qu'elle déclare avoir fait 1'objet de demandes de brevet
déposées aux Etats~Unis d'Amérique le 17 juillet 1981, n®
284.160 au nom de M. Montavon et R. Reiner dont elle est
1'ayant cause et en Suisse le 4 aoft 1981 n° 5018/81

Article 2. — Ce brevet lui est délivré sans examen préalable. & ses risques et
périls, sans garantie soit de la réalité, de la nouveauié ou du mérite de Linvention, soit
de l'exactitude de la description, et sans préjudice du droit des tiers.

At présent arrété demeurera joint un des doubles de la spécification de I'invention
(mémoire descriptif et éventuellernent dessins) signés par l'intéressé et déposés & l'appui
de sa demande de brevet.

Bruxelles, le 23 mars 1982.
PAR DELEGATION SPECIALE:
Le Directeur
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L. SALPETEUR
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MEMOIRE DESCRIFPTIF

déposé Al'appul d’'una demanda de
BREVET D'INVENTION

formée par la sociéts dite:

F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE Scciété Anonyme .
Bale (Suisse) ‘

pour:

Dérivés de Céphalosporine

Priorité de deux demandes de brevet déposées
aux Etats-Unis le 17.7.81 sous le No. 284160

et en Suisse le 4.8.81 sous le No. 5018/81, .
respectivement par M. MONTAVON et R. Reinmer , BALE, Suisse
et par F. HOFFMANN - LA ROCHE & CIE, S.A,, BALE, Suisse

Invention de Marc Montavon et Roland Reiner

Mn/14.9.1981




La présente invention concerne de nouveaux

dérivés de céphalosporine de Formule gémérale
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ol R représente le groupe pivaloyloxyméthyle ou acétoxymé-~
thyle,

ainsi que les sels d'addition acides de ces composés et
les hydrates des composés de Formule I ou de leurs sels
d'addition acides.

Les compos€s de formule 1 forment des sels
d'addition acides avec des acides organigques ou inorga-
niques. Comme exemples de tels sels on peui citer les
halohydrates, p ex. les chlorhydrates, bromhydrates,
iodhydrates, sirmsi que d'autres sels d'acides minéraux,
comme les sulfates, nitrates, phosphates,eec, les alcoyl-
et monoaryl-sulfonates, comme les éthanesulfonates,
tolugnesul fonates, benzénesulfonates, etc, et aussi d'autres
sels d'acides organiques, comme les acétates, tartrates,
maléates, citrates, benzoates, salicylates, ascorbates,etc.

Les composés de Formule I ainsi que leurs sels

d'addition acides peuvent 2tre hydratés. L'hydratatian
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peut se dérouler au cours du procédé de préparation ou peu
apparaltre peu 3 peu comme conséguence desa propri€tés
hygroscopiques d'un produit tout d'abord anhydre.
Les produits selon l'invention peuvent se présen-
ter sous la forme isomérique syn
N
HZN/J/ o N
’ ) CH

3

ou sous la forme isomérique anti

ou sous forme de mélamges de ces deux formes. On préfére
la Forme isomérique syn ou les mélanges dans lesquels la
forme isomérique syn prédomine.

Les produits préférés sont le

MEthyldnd 6R, 7R)-7-[2-(2~Amino-4~thiazolyl)-2-({2)~

m€thoxyimino]-acétamido]-3-[[[2-méthyl-5~[[(pivaloyloxy)-

me&thexylcarbonvl]-2H-1,2,4-triazol-3-y1]thioln€thyl]-8~

oxo-5-thia-1l-azabicyclo[4.2.0]Joct-2-én-2-carboxylate -
pivalate,

et ses sels d'addition acides ainsi que les hydrates

correspondants.




Selon l'invention, on peut préparer les dérivés
de céphalosporine ci-dessus en soumettant 1'acide dicarbo-
xyligue correspondant, c'est-a-dire l'acide (6A,7H)~7-
[2-(2-amino-4-thiazolyl3-2-[méthcxyimino)acétamido]-3-

5 [(3-carboxy-1-méthyl-1H—1,2,4—triazol-5-yl]thio]méthyl3-
8-oxo-5-thia=-1~azabicyclo(4k.2.0)oct—<2-ane-<-carboxylique

Composé II1}, ou un sel de ce composé, a une estérification

correspondante et si on le désire en transformant le pro-
duit obtemu en un sel d'addition acide ou hydrate ou un
10 hydrate de ce sel d'addition acide.
On peut préparer l'acide dicarboxylique utiliseé
dans le procédé ci-dessus (Composé 11) en partant de

1'acide 7-~aminocéphalosporanique comme suit:

On fait réagir l'acide 7-aminocéphalosporanique

15 en solution aqueuse avec l'acide 4,5-dihydro-1-méthyl-5-
thioxo-1H-1,2,4~triazol-3-carboxylique (Compose 1II), c'est~
3 dire a une température comprise entre envirom 40 et 80°C,
en pratique 3 environ B0°C. On tampornne la solution de
préférence & un pH d'environ 6 & 7, de préférence 6,5.

20 On fait réagir l'acide (8R,7R)-7-amino-3-/((3-
carboxy=-1-méthyl-1,2,4-triazol-5-yl) thi o)méthyl/~B-ox0-5=
thia-1-azabicyclo(4.2.0)oct~2 ~&ne-2~carboxylique (Composé

1V) emsuite avec un acide carboxyligque de formule générale

C H3 ON==C—cooH

I\ v

R7HN

« o1 . .
ol R représente un groupe cétachable,
25 ou avec un dérivé fonctionmel réactif de cet acide, et on

obtient un composé de Formule genérale
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o A a la signification ci-dessus.

1 .
Les groupes protecteurs de A possibles sont

p. ex. des groupes protecteurs séparabies par hydrolyse,

comme p. ex. le t-butoxycarbonyle ou le trityle, ou encore

5 des groupes protecteurs séparables par hydrolyse basique,

comme p. ex. le triflucracétyle. Les groupes protecteurs

1 e = . .
de B préférés sont le chlor- , le brom- et l'iodacétyle,

en particulier le chloracétyle. Ces derniers groupes

protecteurs peuvent etre séparés par traitement avec de

10 la thiourée.

Comme dérives fonctionmels réactifs d'acides

carboxyliques de formule V il faut memtionmer p. ex. les

halogénures, c'est-a-dire les chlorures, bromures et

Fluorures; les azothydrures; les anhydrides, en particulier

15 les anhydrides mixtes avec des acides plus forts; les

esters réactifs, p. ex. le N-hydroxysuccinimidester, et

les amides, p. ex. les imidazolides.

La réaction du composé 7-aminoc IV avec l'acice

carboxylique de formule V ou un de ses dérivés Fonction-

20 nels réactifs peut s'effectuer de fagon classique. On

peut aimsi p. ex. faire réagir un halogénure d'acide,

de préférence le chlorure d'un acide carboxylique de
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fFormule V avec l'amirme IV, La réaction s'effectue de
préférence en présence d'un agent liant acide, p. ex. en
présence d'une base agueuse, de préférence de lessive de
soude, ou encore en présence d'un carbonate de métal alca-
lin, comme le carbonate de potassium, ou en présence d'une
alcoyle inférieur-amine, comme la triéthylamine. Comme
solvant on utilise de préférence de lfeau, le cas

échéant mélangée a un solvant organique inerte, comme le
tétrahydrofuranne et le dioxanme. On peut également
travailLer dans um solvant organique aprotigque, comme P.
ex. le diméthylformamide, le diméthylsulfoxyde ou le
triamide de l'acide hexaméthylphosphorique. La réaction
peut se dérouler en pratique 4 des températures comprises
entre environ -40°C et la température ambiante, par exemple
a environ 0-10°C.

Emsuite on sépare le groupe protecteur d'amino R
dans le composé de formule VI obtenu, et l'on obtient '
1'acide dicarboxyligque désiré (Composé I1]). Les groupes
protecteurs séparables par hydreclyse acide sont retirés de
préférence & l'aide d'un acide alcanecarboxylique inférieur,
qui peut etre éventuellement halogéré, On utilise en par
exemple l'acide formique ou 1'acide trifluoracétique. La
température est en régle générale la température ambiante,
bien qu'on puisse également employer une température
légerement augmentée ocu légérement abaissée, par exemple
dans un intervalle d'emviron 0°C & +40°C. Les groupes
protecteurs séparables de fagon alcaline sont généralement
hydrolysés avec de la lessive agueuse diluée & 0 a 30Q°C.
Les groupes pProtecteurs chloracétyle, bromacétyle ou ioda~
cétyle peuvent étre séparés avec de la thiourée en milieu
acide, neutre ou alcalin 3 environ 0-30°C. Une séparation
par hydrogénolyse [p.ex. la séparation du benzyle) ne
convient pas ici, étant donné que dans 1'hydrogénolyse la

fonction oxime serait réduite en groupe amino.
On peut ensuite transformer ltacide dicarboxyli-
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que Il obtenu en un sel, p. ex. en un sel d'addition acide
comme il est dit ci~dessus pour les produits finaux de
formule 1, ou encore en sels avec des bases, p. ex. des
sels de métaux alcalins, comme le sel de2 sodium et de potas-
sium; des sels de métaux alcalino~terreux, comme le sel de
calcium; des sels avec des bases organiques, commne des
sels avec des amines, p. ex. des sels avec la N-ethyl-
pipéridine, la procaine, la dibenzylamine, le N,N'-dibenzyl-
éthylénediamine, des alcoylamines ou des dialcoylamines,
sinsi que des sels avec des acides aminés, comme pP. ex. des
sels avec l'arginine ou la lysine. Les sels peuvent etre des
monosels ou encore des disels. On prépare les sels de fagon
classique, p. ex. par réaction de l'acide dicarboxylique Il
avec une gquantité éguivalente de l'acide ou de la base dé -
siré(e), en pratique dams un solvant comme 1'eau ou dans un
solvant organigue comme l'éthanol, le méthanol, 1Yacétone
et d'autres encore. Lorsgu'on utilise un deuxiéme équivalent
de base, la salification se produit également sur la deuxia-
me Fomctiom carboxy. La température de salification n'est
pas critique. £lle se situe généralement a la température
ambiante, mais peut aussi etre légérement au-dessus ou
en-dessous, P. ex. dans un intervalle de 0°C 3 +50°C.
L'acide 4,5-dihydro-1-néthyl-5-thioxo~1H-1,2,4-
triazol-3~-carboxylique est en équilibre tautomére avec le

thiol correspondant au sens des formules sulventes:

HEC_ Hsc
SN

N”‘N
454\ />\\ "[\ ’)\\
COOH COOH

IIT III a
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La préparation de ce composé est décrite dans
1'exemple 1,

L'estéri Fication selon l'invention de l'acide
dicarboxylique II s'effectue par réaction avec un agent
donmeur de groupe pivaloyloxyméthyle ou acétoxyméthyle,
de préférence par réaction avec 1l'halogémure correspandant,
en particulier avec l'iodure. La réaction peut etre acceélé-
rée 2 l'aide d'une base, P. ex. d'un hydroxyde ou carbonate
de métal alcalin, ou d'une amine organique, comme la
triéthylamine. On utilise de préférence un excées de
1'halogénure correspondant. La réaction d'estérification
st effectue de préFéEenca dans un solvant organigue inerte,
le cas échéant mélangé avec de l'sau, comme le diméthyl-
acéramide, le triamide de 1tacide hexaméthylphosphorique,

le diméthylsulfoxyde ou, de préférence, le diméthylfor-

mamide. La température se situe de préférence dans un
intervalle d'environ 0 3 40°C.

La préparation des sels d'addition acides et
hydrates des composés de formule I ou des hydrates de
ces sels peut s'effectuer de fagon classique, celle des
sels d'addition acide p. ex. par réaction du composé de
Formule I avec ume quantité équivalente de l'acide
désiré, en pratique dans un solvant comme l'eau ou dans
un solvant organique, comme 1'éthanol, le méthanol,
1vacétone et d'autres encore. La température de la
salificat ion n'est pas critique. Elle se situe générale-
ment 3 la température ambiante, mais peut aussi etre
légérement au-dessus ou en-dessous, pP. ex. dans un inter-
valle de O 3 +50°C.

La préparation des hydrates steffectue le plus
spuvent automatiquement au cours du procédé de préparation

oL comme conséquence des proprietés hygroscopiques d*un

produit tout d'abord anhydre. Si l'on désire préparer

un hydrate, on peut soumettre un produit entiérement

ou partiellement anhydre 3 unre atmosphére humide,
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p. ex. & environ +10°C & +40°C.

On peut dédoubler de fagon classique un melange
syn/anti d'un composé de formule I éventuel lement obtenu
pour domner les fFormes syn et anti correspondantes, P. €X.
par recristallisation ou par des procédés chromatographi-
ques en utilisant un solvant ou un mélange de solvants
approprié. Cependant on obtient de préféroence le composé
de Formule I sous la Forme isomérique syn en utilisant
un compose de départ de formule V sous Forme syn.

Les composés de formule I ainsi que les sels
d'addition acides correspondants ou les hydrares de ces
produits sont actifs comme antibiotiques, €n particulier
comme bactéricides. Ils possédent un large champ d'acti=-
vité contre les bactéries gram-positives, P.ex. les
streptocogues, et contre les bacteries gram-négatives,
comme p. eX. Neisseria meningitidis, aimsi que contre
divers agents pathogénes gram-négatifs formant de la
beta-lactamase, comme Escherichia coli et Serratia
marcescens.

Les composés de formule I ainsi que les sels
d'addition acides correspondants ou les hydrates de ces
produits peuvent Sire utilisés pour le traitement et la
prophylaxie des maladies infectueuses. Pour les adultes
on peut envisager une dose quotidienne d'environ 0,1¢g
3 environ 4 g, en particulier d*environ 0,25 g & environ
< g. L'administration entéraie ou parentérale est possible,
mais on préfere en particulier utiliser les produits selon
1* invention pour l'adminiétration entérale, p. ex. orale.

On peut prouver 1'efFicacité anti-microbienne
par voie orale des composés selon 1'invention & l'aide
d?expériences in vivo chez la souris. Ci-dessous, la dose
curative (0Cg4 » mg/kg) représente la dose pour laguelle

S50% des souris testées survivent.
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Composés expérimentaux:

Produit A: Méthyléne-(Bﬁ,?HJ-7-[2—[2-amino-4—thiazolyl)-
2-((2)-méthoxyimino)-acétamido}-3-({ (2-methyl-
5_(((pivaloyloxylméthoxylcarbonyl) ~2H-1,2,4-
triazol-3-yl)thio)méthyl)-B-oxo-5-thia-1-

azabicyclo(4.2.0]Joct-2-en-2-carboxylate-pivalate.

Cephaléxine: (Céphalcsporine antérieurement comnue,

reconnue comme efficace par voie orale).

Résulrats (DCgy o mg/kgl

Agent pathogame Produit A Céphalexine
p.o. s.c. p.O. s.C.
Escherichia coli 0,047 0,002 3,2 2,1
Serratia marcescens 0,68 0,05 > 50 > 50
Neisseria meningitidis 0,14 1,2
Sstreptococcus pyogenes 0,95 0,044 1,8 1,2

Le produit A est significativement plus efficace
que la céphaléxine aussi bien aprés administration per-
orale gu'aprés adninistration sous-cutanée.

Les niveaux sanguins obtenus aprés administration
orale se présentent selon le tableau comparatif suivant

chez le rat.
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Concentration d'antibiotique dans le
sang en wy/ml aprés ... minutes

Dose orale

mg/kg : 15 | 30 |45 | 60 | 90 | 150
Produit A | 20 6 12 12 10 | 8 l 5
Céphalexint 50 8 |12 14 { 18 I | 5

Le produit A est au moins aussi peu toxigque que
la Céphaléxine [DLSD p.0. chez la souris au bout de
24 nh: supérieure & 4000 my/kg pour le produit A, a
1600-4500 mg/kg pour la Géphaléxine].

Les produits selon 1l'invention peuvent Btre utili-
s€s comme médicaments, p. ex. sous forme de préparations
Pharmaceutigues qui les contiennent, ou leurs sels, mélan-
g€s a un support pharmaceutique inerte, organique ou inor-
ganique, approprié & l'application entérale ou parentérale,
de préférence entérale, comme p. ex. l'eau, la gélatine,
la gomme arabique, le lactose, l'amidom, le stéarate de
magnésium, le talec, les huiles végetales, les foly-
alcoyléneglycols, la vaseline, etc, Les préparations pharma-
ceutiques peuyvent se présenter sous Forme solide, p. ex.
sous forme de comprimés, de dragées, de suppositoires ou
de capsules; ou sous forme liguide, p. ex. sous forme de
solutions, de suspensiomns ou d'émulsions.Elles sont
gventuellement stérilisées et selon les cas contiemnent
des adjuvants comme des agents de conservation, des agents
stabilisants, des agents mouillants ou des émulsifiants,
des sels pour modifier la pression osmotigque, des anesthé-
siques ou des tampons. Elles peuvent également contenir

encore d'autres substances thérapeutiquement utiles.
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Exemple 1

Préparation de méthyléne-(6R,7R)-7-(2-(2~amino-4-
thiazolyl)~2-((Z)-méthoxyimino)~acétamido)-3-(((2-méthyl~
S5-(((pivaloyloxylméthoxylcarbonyl]-2H-1,2 ,4-triazol-3-yl )~
thiolméthyl)l-B~oxo=-5~thia~1~azabicyclo(4.2.0)oct~-2~&n~2~

carboxylate-pivalate:

On dissout 3,9 g du sel disodique de l'acide
(6R,7R-7-[2-(2-amino~4~thiazolyl)-2-[(2)~méthoxyimimo]~
acétamido}-3-((3-carbexy-1-méthyl-1H«1,2,4-triazol-5-yl)~
thiolméthyl)-8-oxo~5~thia~1-azabicyclo(4.2.0])oct-2-en-a~
carboxylique dans un mélaﬁge da 100 ml de diméthylforma=-
mide et de 25 ml d'eau. On mélange cette solution &
0-5°C en faisant passer de l'azote avec 3,13 g d'iodo-
méthylpivalate, On agite le mélange réactionnel pendant
30 minutes 3 0-5°C, puis on le verse sur 500 ml d'eau et
on extrait 3 fois avec a chaque fois 200 ml d'acétate
d'éthyle. On jette la phase aqueuse. On lave les phases
acétate d'éthyle réunies successivement avec de 1'eau,
une solution aqueuse diluée de carbonate acide de sodium,
et encore avec de l'eau, on seche sur sulfate de sodium
et on concentre fortement sous vide a 40°L. Aprés awvoir
ajouté de l'éther de pétrole a bas point d'ébullitiocn
on essore le produit brut précipité, on le lave avec de
l1téther de pétrole & bas point d'ébullition et on séche
sous un vide poussé a 40°C, QOn obtient un produit brut
amorphe de couleur beige. Aux fins de purification on
chromatographie ce produit dans une colonne avec 100 g
de gel de silice (0,2-0,5 mm) et de l'acétate d'éthyle
comme €luant. On obtient la substamce du titre pure,
amorphe, de couleur beige; avec HF = 0,31 en chromato-
graphie en couche mince sur des lames & couche mince
instantanée de gel de silice 60F-254 avec l'acétate
d'éthyle comme éluant. Le pouvoir rotatoire spécifique
est[bﬂgs= -121,6° , (c = D,4524 dans l'acétone);
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le spectre de résonance nucl@aire et la microanalyse
correspondent 3 la structure donnée.
Le composé utilis® ocomme produit de départ dans

le procédé ci-dessus peut €tre préparé comme suit:

a) Préparation de l'ester méthylique de l'acide 4,5~

dihydro-1-méthyl-S~thioxo-1H~1,2,4~triazol~3~carboxylique:

On verse 12,9 g de 1-méthoxyoxalyl-2-méthyl-~
thiosemicarbazide dans une solution de 1,6 g de sodium
dans 200 ml de méthanol. Om fait bouillir le mélange au
reflux pendant 4 h. On sépare la substance précipitée
au bout d'% h. On concentre la ligueur-mére sous vide
3 40°C. On dissout le résidu de concentration dans 100 ml
d'eau et on l'acidifie avec de l'acide chlorhydrique
concentré. Le produit de cristallisation qui se sépare
alors donme aprés recristallisation & partir de lheau
l'ester méthylique de l'acide 4,5-dihydro-1-méthyl -5-
thioxo-1H-1,2,4-thiazol~3-carboxylique incolore pur de
Pf 188-190°C (déc.).

b) Préparation de l'acide 4,5~dihydro-1-méthyl-S-thioxo-

1H-1,2,4-triazol-3~carboxylique:

On dissout 3,46 g d'ester méthylique de 1'acide
4,5-dihydro-1-méthyl-5~thioxo-1H-1,2,4~triazol ~-3-carbo-
xylique dams 50 ml de lessive de soude 1 N. Aprés avoir
agité pendant % h & 25°C on rend 13 solution réactionnelle
acide avec 25 ml d'acide chlorhydrique 2 N et on concentre
sous vide a 40°C, et l'acide désiré cristallise. On 1'esso-

re, on le lave avec de l'eau glacée et on s&che sous un

vide poussé a 45°C. Om obtient l'acide 4,5~dihydro-1-méthyl=-

S-thioxo~1H-1,2,4-triazol~3-carboxylique de PF 177-178°C
(dec.].

st
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c) Préparation de l'acide [SH,7H)-7-amino-3-[[[3-carbaxy-
1-mé:hyl-1,2.4-triazcl-5-y1]thio]mé:hyl]—B-oxo—s-thia-1-
azabicyclo(4.2.D]oct-a-én—a-carboxylique:

Orm met en suspension 34 g d'acide 7-amino-céphalo-
sporanique avee 25,5 g d'acide 4,S-dihydro-1-méthyl—s-thioxo-
1H-1,2,4-triazol-3-carboxyliQue dans S00 ml d'eau. On améne
le pH a 6,5 avec de la lessive de soude 3 N. On agite le
mélange pendant 4 h 3 55°C em faisant passer de l'azozte,
et on maintient le pH coﬁstant a 6,5 avec de la lessive de
soude 3 N & l'aide d'un autotitrateur. On refroidit la
solution fomcée & 25°C et on 1'amene a pH 3,5 avec de
1'acide chlorhydrigue concentré. Au bout de 15 minutes
on essore la matiére précipités, on la met en suspension
dans 500 ml d'eau et on l'ameéne en solution & pH 7 avec
de la lessive de soude 3 N. On améne la solution rouge
orange a pH 3 avec de 1'acide chlorhydrique concentre.

On essore la substance précipitée et on la lave successi~
vement avec 250 ml d'eau, S00 ml d'acétone et 500 ml
d'éther de pétrole & bas point d'ébullition et on seche
pendant la nuit sous vide 3 40-45°C. On obtient l‘'acide
(EH,?HJ-?-amino-B—((C3-carbnxy-1-méthyl-1,2,4-triazol—5-
y)-thio]méthyl)-8-0xo-5-thia-1-azabicyclo(d.a.D]oct-E-én-

2-carboxylique sous la forme d'une poudre colorée en beige.

d) Préparation de l'acide [SH,?HJ-B-C[[3—carboxy-1-méthyl-
1H-1,2,4-triazol-5-yl]thio]méthyl]-7—(8a[2-02-chloro—
acétamido]-4-thiazoly1]—2—((ZJ—méthoxyimino]acétamido)-8-

oxo—S-thia—1-azabicyclo{4.2.0Joct-E-én-E-carboxylique:

A 600 ml de chlorure de méthyléene s€ché sur
chlorure de calcium on ajoute 75 g de pentachlorure de
phosphore. On refroidit la solution 3 =10°C tout en
agitant, et pendant 5 minutes on verse goutte a goutte
138 ml de N,N-diméthylacétamide, et la température mente

a -5°C. On reFroidit la suspension a ~-15°C et on agite
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pendant 15 mirutes. Apres refroidissement & -2G°L on ajoute
100 g d'acide 2-(2 -chloracétamido-4~-thiazolyl) =2~(Z)-nétho-
xyimino-acétique et on agite pendant 45 mingtes a -15°C,

et une solution jaune orange apparalt. On refroidit cette
solution & -30°C, on la mélange avec 150 g de glace et
on agite pendant 10 minutes 3 -5°C. On sépare la phase
chlorure de méthyléne contenant le chlorure d'acide formé
garde tout d'abord & environ -15°C. On verse
goutte & goutte pendant 30 minutes en agitant fortement
certe solution de c¢hlorure d'acide dans une solution
refroidie a Q-5°C, que l'on a prépareé en mélangeant
111,5 g d'acide (&R, 7R)-7-amino-3-( [(3-carboxy~1-méthyl-
152,4—triazol-5-ylJthio]méthle-B-oxo-S-thia-1~azabicyclo-
(4.2.0)oct-2-&n-carboxylique avec de la lessive de soude

3 N jushu'a pH 8,2 dams 500 ml d'eau, et on maintient le
pH a 8,0-3,2 aves de la lessiwve de soude 3 N a l'aide

d'un auto-titratsur. On agite le mélange pendant 2 ha
25°C. Om verse ensuite 900 ml de chlorure de méthyléne et
E lizres de n-butanol. £n agitant Fortement on raméne le
pH a 2 avec de l'acide chlorhydrique 3 N. On sépare la
phase organique, on la lave 3 fois avec 3 chague fois

3 litres d'eau, on délaie svec E0 g de charbon décolorant
pendant 15 minutes et on filtre. On concentre fortement

le Filtrat jaune clair sous vide 3 60°C, et le produit
réactiomnel précipite. On essore ce dernier et on le lave
successivement avec du n~butanol, de lféther et de lt'éther
de pétrole 3 bas point d'ébullitien et on séache pendant la
nuit sous vide & 40°C. On obtient l'acide (6R, 7R)-3-~(((3~
carboxy-1-méthy1-1H-1,2,4-tria:al-5-ylJthio)méthyl)-7—
[2-[2-ch1oracétamido)-4—thiazolylJ-2-[[23-méthoxyimino]-
acétamidol-s-oxo-s-thia-1-azabicyclo[4.2.0Joct-E-én-E-

carboxylique.
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e) Préparation du sel disodique de l'acide (6A4,78)-7~
[2-[2-amino-4-thiazc1y13—2-((Z]-méthoxyimino)acétamido]-
3-[((3-carboxy-1-méthyl-1H-1,2,4-triazol-5~ylJthiol~
mé:hyl]-S-oxo-S-thia—1-azabicyclc[4.2.DJQCt-a-én-z-

carboxylique:

On met em suspension 53 g dlacide (eR,7R)-3-(((3-
carboxy-1—méthyl-1H—1,2,4-triazol—5—yl]thio]mé:hyl)-7-C2-
[2-[2—chlaracétamido]-A-thiazolyl]—a—c[ZJ~méthoxyimino]—
acétamido]-B~oxo=5~=thia~-1-azabicyclo(4.2.0)oct~2~én~
2-carboxylique dans . 11 g'eau avec 34 g de thiourée.

Om améne le pH & 7 en versant goutte & goutte de la
lessive de soude 1 N, et une solution brun Foncé apparalt.
On agite celle-ci pendant la ruit & pH 7 en faisanc

passer de l'azote, et on maintient le pH constant avec de
la lessive de soude 1 N a l'aide d'un auto-titrateur.

On raméne l= pH de la solution réactionnelle a 3,5 en
agitant avec de l'acide chlorhydrique 1 N. On essore la
substance précipitée (fraction I), on la lave avec 250 ml
d'eau et om séche sous vide & 40°C. La fraction I est
colorée en brun et fortement impure; on la jette. On ramene
la ligueur-mére orange & pH 2,85 avec de 1'acide chlorhydri-~
que 1 N tout en agitamt. On essore la matiére précipitée

et on la lave avec 250 ml d'eau. On Fait subir au produit
d'essorage coloré en beige une distillation azéotropique
sous ume pression ~éduite avec de l'€thanol, on essore,

or lave avec de l'éthanol et de l'éther de p&tirole 8 bas
point d'ébullition et on s&che sous vide § 40°C. On obtient
sinsi une Fraction II beige-brume, que, aux Fins de
purification et de transformation en san sel disodique,

on met ¢ suspension dans 2 litres de méthanol, qufon
mélange avec 50 ml d'une solution @ N du sel de sodium de
l'acide E-éthyl-caproﬁqué dans l'acétate d'éthyle puis
gu'on agite avec 200 ml d'eau pendant 30 minutes. (a]p}

sépare par filtration un peu de matiére brune non dissoute

et on jette. On fait évaporer environ 1 litre du fFiltrat
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coloré em orange scus vide 3 4U°C, puis on ajoute 1 litre
d'éthanol et on concentre sous vide a un volume d'environ
S00 nml. On sépare par décantation de la résine brune
graisseuse qgui se précipite alors, et qui représente un
mélange concentré. On mélange la solution jaune orange
séparée par décantation avec 1 litre d'étharol et on
concentre fortement sous vide & 40°C, et ume substance
précipite en partie. Aprés additiomn de e,5 litres de
méthanol il apparalt une solution claire gque l'on concentre
Fortement sous vide a 40°C. On essore le sel disodigue

qui se précipite alors, on le lave avec du méthanol et de
1'éther de pétrole a bas point d'ébullition et on séche
sous un vide poussé a 35°C. On obtient le sel disodique
pur, coloré en beige, de 1'acide (6R,7R)~-7?~(2-(2~amino-
4-thiazolyl]-2—[[2)-méthoxyiminoJacétamidn)-3-[[[3-carboxy-
1-mé:hyl-1H-1,2,4-triazol-5-yl)thio)méthyl]-e-oxo-s-chia-
1-azabicyelo{4.2.0)oct-2-&n-2~carboxylique avec

[0(]35 = -38,7° (c = 1 dans l'eaul.

Exempole 2

Préparation du méthyléne—[SH,7HJ-7-[2-[2-amino~4-chiazoly1]-
2-[[2)~méthoxyimino)-acétamido)~-3-( ((2-méthyl -5=[([acétoxy])~
mé:hoxy]carbonle—ZH—1,2,4-triazol—3-y1J-thio]méthyl)-s-

oxo-S-thia-1-azabicyclo[4.2.0Joct-2-én—a—carboxylate—acétate:

On dissout 5,98 g de sel disodique de l'acide
(6H,7HJ-7-amino-3—[[[3-carboxy-1-méthy1-1,2,4-triazol-5-yl]-
thio)méthyl)-8-oxo-5~thia~1-azabicyclo(4.2.0)-oct-2-én~
2-carboxylique dsms un mélange de 70 ml de diméthyl formami~
de et de 25 ml d'eau. On m€lange la solution en faisant
passer de l'azote & 0-5°C avec 6,12 g de bromométhylester de
l'acide acStique et on agite pendant 3 h 3 0-5°. On verse le
mélange réactionnel sur S00 ml d'eau et on l'extrait 2 fFois
avec de l'acétate d'éthyle en ajoutant un peu d'acétone.

On lave les phases orgenigques réunies successivement avec
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ume snlution agueuse diluée de carbonate acide de sodium

et de l'esu, on séche sur sulfate de sodium et on concentre
fortement sous vide & 40°C, Aprés addition d'écher de pétro-
le 4 bas point d'ébullition on essore la substance précipi-
tée sous forme amorphe, on la lave avec de 1'éther de
pétrole & bas point d'ébullition et on séche pendant la
nuit sous un vide poussé a 23°C. On obtient un produit

brut beige que, aux fins de purification, l'on chromato-
graphie dans une colonne avec 80 g de gel de silice (0,2~
0,5 mm de diamétre) et de l'acétate d'éthyle comme éluant.
On obtient la substance du titre pure, beige et amorphe

{3 partir de l'acétate d'éthyle/éther de pértrole a bas
point d'ébullition]) avec ( )25 = -107,18° (c = 1,0358
dans l'acétons). Le spectre de ~éspnance nucléaire et

la microanal yse correspondent 3 la structure donnée.

Exemple 3
On prépare de maniere habituel le une capsule de

gélatinme ayant la composition suivante:

Méthylén&(6R,7R)-7—[2—(2—Amino-4—thiazoly1)—
2-[(2)-méthoxvimincl-ac€tamido]-3~[[[2~
méthyl—s—[[{pivaloyloxy)méthoxy]carbonyl]-
2H-1,2,4-triazol-3-ylJthiolnéthyl J-8-oxo-
S-thia-l-azabicyclo[4.2.0J]oct-2-€n-2~carboxylate~
pivalate 500 mg

Luviskol (polyvinylpyrrolidone soluble dans-1'eaul 20 mg
Mannitel 20 mg
Tale 15 mg

2 nag
557 mg

‘Stéarate de magnesium
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Zxemple 4

On prépare de maniére habituelle un comprimé

ayant la composition suivante:

méthyléne€R, 7R)-7-[2-(2-Amino-4-thiazolyl)-
2-[(2)-méthexviminol-acdtamido]-3~[[[2-
méthyl-5-[[(pivaloyloxy)néthosylcarbonyl]-
2H-1,2,4-triazol-3~yllthiolmethyl]-8-0x0-
S-thia-l1-azabicyvclol4.2.0]Joct-2-én-2-carboxylate.

pivalate 250 mg
Lactose ’ 70 mg
Amidon de mais . 65 mg
Polyvinylpyfrolidone ' . 10 mg
Stéarate de magrmésium ’ © . -me iS5 mg

. . . e ;BE_;;

Avec la substance sctive, le lactose, la poly-
vinylpyrrolidone et 40 parties en poids d'amidon de mais,
on prépare de maniére habituelle un granulé. On melange
celui-ci avec les 25 Fractions pondérzles restantes
d'amidon de mais et 5 parties en poids de stearate de

magnésium et on comprime pour donmer des comprimés.
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REVENDICATIONS
1, Dérivés de céphalosporine de formule générale
oo
i H3C\
C Hy ON==C~—CONH— 1 N—N
' I
; 1 e e L3
I N
COOR
HZN
COOR
ol R représente le groupe pivaloyloxyméthyle ou acétoxy-
méthyle,
5 aimsi que les sels d'addition acides de ces composés et les

hydrates des composés de formule I ou de leurs sels d'addi-

tion acides.

2. Dérivés de céphalosporine selon la revendication 1 sous
la forme isomérique syn ou mélanges dans lesquels la

10 forme isomérigue syn prédomine.

3. Méthyléne-(6R, 7R)-7-[2~(2-Amino-4-thiazolyl)-2-
[(Z)—méthoxyimino]-aqétamido]—3—[[[Z-mé%hyl—su[[(piva—
loyloxy)méthoxylcarbonyl]-2H-1,2,4~-triazol-3-yl Jthiolméthyl]-
B—oxo-S-thia—l—azabicyclo[4.2.0]oct-2—én—2-carboxy1au}piva-

45 lete ainsi que les sels d'addition acides de ce composé
et les hydrates de ce compos€ ou leurs sels d'addition

acides.

4. M€thyléne<(6R, 7R) -7-[2~{2-Amino-4-thiazolyl)-2-
[(z)-méthoxyiminol-ac&tamido]-3-[[[2-méthyl-5-[[(ac&toxy)-
20 méthoxylcarbonyl]-2H-1,2,4-triazol-3-yl Jthiolméthyl1-8-
oxo—S—thia-l—azabicyclo[4.2.0]oct—Z—én—Z-carboxylausacétate
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sinsi que les sels d'addition acides de ce composé et les

hydrates de ce composé ou leurs sels d'addition acides.

5. Composés selon 1'une des revendications 1-4 comme

substances actives pharmaceutiques.

6. Composés selon l'une des revendications 1-4 comme
substances actives pharmaceutiques pour le traitement par
voie cntérale, p. ex. orale, et la prophylaxie des maladies

infectieuses.

7. Méthyléne—[EH,?ﬁ]-7-[2-CE-amino-4-thiazolyl)-2-[[ZJ-
méthoxyimino]-acétamido]-3-[[[Z-méthyl-S-CC(pivaloyloxy]—
méthoxy]carbonyl]-aH-1,2,4—triazol—3—yl]thio)méthy1]-8-
ox0~5—-thia-1-azabicyclo(4.2.0)oct~2-én~2-carboxylate-
pivalate ainsi que les sels d'addi tion acides de ce

composé et les hydrates de ce composé ou leurs sels d'addi-
tion acides pour le traitement par voie entérale, p. ex.

orale, et la prophylaxie des maladies infectieuses.

8. Préparaticns pharmaceutiques caractérisées en ce qu'elles

contiemnent un composé selon 1tune des revendications 1-4.

g. Préparations pharmaceutiques pour le traitement par voie
entérale, p. ex. orzle, et ls prophylaxie des maladies infec=-
tieuses, caractérisées en ce qu'elles contiennent un compose

selon l'urme des revendications 1-4.

10. Préparations pharmaceutiques selon la revendication S
contenant le méthyléne-tsﬁ,7H)-7-CE-[E-amino—4-thiazoly1)—
2-[(2]-méthoxyimino)-acétamidoC-B-C[[E-méthyl-S-CCCpivaloyl-
oxyjméthoxy]carbonyl]-2H-1,2,4-triazol-3-yl)thio)-méthylJ-
Beoxo-S-thia~-1-azabicyclo(4.2.0]oct-2 -&n-2~carboxylate-

pivalate ou un sel d'addition acide de ce composé ou un
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hydrate de ce composé ou un de ses sels d'addition acides.

11. Procédé de préparation des composés selon 1*une des
revendications 1-4, caractérisé en ce qu'on soumet l'acide
dicarboxylique correspondant, c'est-a-dire l'acide
(SH,73]-7—[2-CZ-amino-q-thiazolyl]—2~[méthoxyimino]-
acé:amido]-B-[[3-carboxy—1-méthy1—1H-1,2,4-triazol-5-yl]-
thia]-mé:hylJ—B-oxc-s-thia-1-azabicyclo[4.Z.OJoct-E-én-a-
carboxylique ou un sel de ce composé 3 une estérification
correspondante et si on le désire en ce qu'on transforme
le produit obtenu en un sel d'addition acide ou un hydrate

ou un hydrate de ce sel d'addition acide.

12. Procédé selon la revendication 11, caractérisé en ce
qu'on utilise comme agent estérifiant un halogénure de

pivaloyloxyméthyle, en particulier 1'jodure.

13, Application des composés selon l'une des revendications

1.4 au traitement ou @ la prophylaxie des maladies.

14. Application des composés selon l'une des revendications
1-4 au traitement par voie entérale, p ex. orale, ou 8 la

prophylaxie des maladies infectieuses.

15. Application du méthyléne-(sﬁ,7RJ-7-[2-C2-amino-4—
thiazolle-E—E[ZJ—méthoxyimino)—acétamidoJ-B-[C[a-méthyl-
S-C[(pivaloylcxy]méthoxy]carbonyl]-ZH-1,2,4-triazol-3-yl)—
thio]méthyl]-E-oxo—S-thia—1-azabicyclo(4.2.D)oct-2—én-2—
carboxylate-pivalate ainsi que des sels d'addition acides
de ce composé et des hydrates de ce composé ou de leurs
sels d'addition acides seloan la revendication 14.

Bruxelles, le 23 septembre 1981.

p.P°" PRODUITS ROCHE S.A.

b, /)
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1060 BRUXELLES

R.C. BRUNELLES No 884 @ C.C.P. No 000007000265 ¢ AVENUE DU ROI 157 @ TEL. (02) 539425 @ TELEX ROCHE B 21824

SEAVICL ¢ a4 FANERILTE

3 . ) INDYSTRIENLE ¢1 COMNERCIALE .
Département : Secrétariat Bruxelles, le 25 mai 1982.

Votre référ. : 26.-5- 1982
Notre référ.:  JF 1 ENTREE

NOTE D'INFORMATION

RAN 4410/156, déposé le 23 septembre 1981 au nom de F. HOFFMANN=~
LA ROCHE & CIE S.A.

Concerne : Brevet d'invention n® 890.460 pour "Dérivés de Céphalosporine"

Dans le mémoire descriptif du brevet repris en marge, il y a lieu de rectifier
ce qui suit :

3 la page 16, ligne 24 a 27

"On dissout 3,9 g du sel disodique de 1'acide
(6R,7R-7-(2~(2-amino-4-thiazoly1)-2-((Z)-méthoxyimino)—
acétamido) -3- ((3-carboxy~1-méthyl~1H-1,2,4-triazol-5-y1)-
thio)méthyl)=-8~oxo~5-thia~1~azab icyclo(4.2.0)oct~2-én—-2-
carboxylique dans un mélange de 100 ml de dinéthylforma-"

au lieu de :

"on dissout 5,98 g de sel disodique de 1'acide

(6R, 7R)-7-amino=-3~-( ((3~carboxy-1-méthyl-l ,2,4=triazol-5-y1)-
thio)méthyl)-8-oxo-5-thia—l-azabicyclo(&.2.0)-oct:-2—én—
2-carboxylique dans un mélange de 70 ml de diméthylformami-"

Les soussignés n'ignorent pas qu'aucun document joint au dossier d'un brevet
d'invention ne peut 8tre de nature 3 apporter, soit 2 la deseription, soit
aux dessins, des modifications de fond et déclarent que le contenu de cette
note n'apporte pas de telles modifications et n'a d"autre objet que de signa=~
ler une ou plusieurs erreurs mat@rielles.

.
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u de cette note me peut avoir pour effet de

rtiellement le brevet n’® 890.460 si celui-ci
1égislation actuellement

Ils reconnaissent que le conten
rendre valable totalement ou pa
ne l'étalt pas en tout ou en partie en vertu de la

en vigueur.

T1ls autorisent 1'administration & joindre cette note au dossier du brevet et

3 en délivrer photocopie.
PRODUITS ROCHE S.A.

) e

| HANDELBERG
CHef de Service

D¥rectelir Administratif

NOTE JOINTE AU DOSSIER
DU BREVET

N {Soole = 7 -7- 1552
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