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67 La présente demande de premier certificat d'addition a
pour objet dillustrer par de nouveaux exemples la formule
générale | de la demande principale.

La présente demande concerne par exemple le produit 5
suivant :

— trifluoroacétate et trifluorométhane sulfonate de 5- / 7-
J 2-{2-amino 4-thiazolyl) 2-{méthoxyimino) acétyl/ amino/ 2-
carboxy 8-oxo 4-thia 1-azabicyclo /4.2.0/ oct-2-&n 3-yl/ mé-
thyl/ thiéno/3.2-¢/ pyridinium.

La présente demande a également pour objet I'application
comme médicaments des produits de ces nouveaux exemples
et les compositions pharmaceutiques les renfermant.
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Dans 1a demande de brevet principal déposée le 13 Février 1984 sous
le n° 84.02138, la Societd demanderesse a décrit de nouveaux derivés
de 1'acide 1-déthia, 2-thia céphalosporanique, Teur procéde de préparation
et Teur application comme médicaments. 7

La demande principale a ainsi pour objet les produits de formule
générale (I) :

(1)

dans laquelle R représente soit un radical Ra—ﬁ-NH— dans lequel Ra
0
. . . . c o Re
represente un radical organique, soit un radical N-CH=N- dans 1equel
Ry
Ri et Rj identiques ou différents représentent un atome d' hydrogéne ou un
radical hydrocarbon@é aliphatique ou aromatique, un radical hetérocyclique
ou Ri et Rj forment avec 1'atome d'azote auquel ils sont 198s, un radical
cyclique @ventuellement substitu@, soit un radical Rb-NH- dans Tequel Rb
représente un radical aryle carbocyclique ou hetérocyciique @ventuellement
substitue.
Ry représente, soit :
a) un radical -Z-RZ, dans 1equel Ry est un radical alkyle, alkényle ou
alkynyle @ventuellement substitué ou interrempu par un hétéroatome et Z
représente un atome de soufre aventuellement oxydé, de sélénium, d'oxygéne
ou ~NH- '
b} un radical Za-R3, dans 1equel Ry représente un radical aryle
carbocyclique ou héterocyclique @ventuellement substitu® ou un ammonium
quaternaire @ventuellement substitug et Z, représente un radical
methyléne, un atome de soufre, de sélenium, d'oxygéne ou -NH-, soit Z,
représente une simpie liaison, soit Ly représente un radical ~CHp=S~-
c) un radical alkyle, alkényle ou alkynyle ayant de 2 E.Q.atomes de carbone
éventuellement substitud ou interrompu par un hetéroatome
d) un atome d'halogéne, un radical nitrile, azido, thioccyanato ou
isothiocyanato
e) un radical azidométhyle, amino ou amino mono ou disubstitue methyle,
thiocyanato méthyle, isothiocyanatom@thyle, carbamoyloxymethyle
Ry représente un atome d'hydrogéne ou un radical methoxy,
A représente un atome d'hydrogéne, un équivalent de métal alcalin,
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alcalino-terreux, de magnésium, d'ammonium ou d'une base organique aminge
ou A représente un groupement ester ou COZA représente un groupement
Co,E. ’

ny représente un entier &gal a 0, 1 ou 2 ainsi que les sels, les
produits de formule (I) avec les acides minéraux ou organiques.

Les produits de formule (I) peuvent se présenter sous forme
racemique ou optiquement active.

Parmi les produits de formule (I), 1a présente demande a plus
specialement pour objet les produits répondant a la formule (I') :

NH,

¢

N~
o
R CO,A

t

1

isomére syn

dans laqueile R' représente un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle
ayant de 1 a 4 atomes de carbone &ventuellement substitué, R’y
représente soit : '

a) un radical Z'-R', dans Tequel R', représente un radical alkyle
ayant de 1 a 4 atomes de carbone, eventuellement interrompu par un
hetéroatome et eéventuellement substitué par un radical amino, carboxy
libre estérifié ou salifi@ ou par un radical aryle ou arylthio
gventuellement substitué, Z' représente un atome de soufre ou d'oxygéne ;
b) un radical Z',-R'3 dans lequel R'j représente un radical

phényl, aryle heteérocyclique @ventuellement substitu@ ou un radical
ammonium @ventuellement substitué et Z', représente un radical

methyl éne, -CHy~S-ou un atome de soufre, d'oxygéne, de selénium ou un
simple Tiaison ;

¢) un radical alkyle ou alkenyle ayant de 2 3 4 atomes de carbone
éventuellement interrompu par un atome d'oxygéne ou substitue par un
aryle ;

d) un radical azidométhyle, aminométhyle ou carbamoyloxy méthyle ;
n', représente les nombres 0 ou 1 et A a 1a valeur indiquée
ci-dessus.

L'invention décrite dans 1a demande de brevet principal concerne
@galement un procédé de préparation des produits de formule géneérale
(1), telle que définie ci-dessus, caractérisé en ce que 1'on traite
un produit de formule (II) :
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dans laquelle Ry, Ry, A et np ont 1a signification précédente,
soit par un acide de formule (IV,) :

Ra COoH (IVy)

ou un dérivé fonctionnel de cet acide, formule (1V,) dans laquelle
Ra représente un groupement organique, soit par un produit de formule
(Ivb) :

Ri
NN -t = Xp (1vy)

/

dans laquelle Ri et Rj ont 1a signification indiquée ci-dessus et
X, représente un atome de soufre ou d'oxygéne, soit par un produit de
formule (IV.) :

Rj

Ry Xe¢ (1ve)

dans Taquelle Ry représente un radical aryle carbocyclique ou

hetérocyclique &ventuellement substitue et Xc représente un atome

d'halogéne, pour obtenir un produit de formule (I), produit que 1'on

soumet, si neécessaire ou si désire,a 1'une ou plusieurs des reéactions

suivantes, dans un ordre quelconque : )

a) coupure par hydrolyse, hydrogénolyse ou par action de 1a thiourge

de tout ou partie du ou des groupements protecteurs ;

b) esterification ou salification par une base du ou des groupements

carboxy ou sulfo ;

c) salification par un acide du ou des groupements amino ;

d) dedoublement de 1a molécule pour obtenir un produit optiquement

actif ;

e) oxydation de 1'atome de soufre en position 2 du cycle isocéphéme.
La demande de brevet principal a plus spécialement pour objet

un procedé de préparation des produits de formule (I') telle que décrite

40 précédemment, caractérisé en ce que 1'on traite un produit de
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formule (II') : .

;;O)né

HN
N Ao (11')
0 1 .

5 02A

dans Taquelle R'y, A et n', ont 1a signification précédente par un
acide de formule (IV') :

NHR!'
10 P
CO,H (zv')
( ,
N 6,
R"p
15

ou un derivé fonctionnel de cet acide, formule (IV') dans laquelle
R'p représente un atome d'hydrogéne ou un groupement protecteur du radical
amino et R"p représente un groupement protecteur du radical hydroxyle ou
R*p représente R' pour obtenir un produit de formule (V') :

20 ’ -

NHR'p
_ CONH 0’5
' (V')
P
{0 Lo
25 0
\R"p - COsA

produit que 1'on soumet, si nécessaire ou si désire, 3 1'une ou
30 plusieurs
des réactions suivantes, dans un ordre quelconque :
a) coupure par hydrolyse, hydrogénolyse ou par action de 1a
thiouree de
tout ou partie du ou des groupements protecteurs ;
35 b) estérification ou salification par une base du ou des groupements
carboxy ;
¢) salification par un acide du ou des groupements amino ;
d) dedoublement de 1a molécule pour obtenir un produit optiquement
actif ;
40 e) oxydation de 1'atome de soufre en position 2 du cycle isocephéme.
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La demande de brevet principal a &galement pour cbjet un procéde
de préparation des produits de formule (A) :

a 314 a(0)1712
xj:j/\
5 (A)
o Ry

dans laquelle Ry représente soit un radical amfno Tibre ou protége
par un groupement protecteur mono ou divalent soit RAreprésente Te

10 radical R, R ayant 1a signification indiquée ci-dessus, Ry, Rq, A et
no ont la signification indiquée ci-dessus, caractérisé en ce que 1'on
traite un produit de formule :

R
{1
Rp i
15
N,
) anmm
0 “H
dans laquelle Ry et Ry ont 1a signification indiquée ci-dessus avec
un produit de formule (IIIp) :
20 Hal - FH - CO - COnA (111p)

R
dans laquelle Hal représente un atome d'halogéne, Ry et A ont la
signification précedente, pour obtenir un produit de formule (A),
produit que 1'on soumet, si nécessaire ou si désire, a 1'une quelconque ou
25 a plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque :
a) coupure par hydrolyse, hydrogénolyse ou par action de 1a thiourge
de tout ou partie du ou des groupements protecteurs ;
b) estérification ou salification par une base du ou des groupements
carboxy ; ]
30 c) salification par un acide du ou des groupements amino ;
d) dedoublement de 1a molecule pour cbtenir un produit optiquement
actif g
e) oxydation de 1'atome de soufre en position 2 du cycle isocéphéme.
La demande de brevet principal a egalement pour objet un procede
35 de préparation des produits de formule (A') :

;§o)né

R'T‘/\

(a")
N 1
7 ‘R1

0
40 02A
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dans laquelle A, R'y et n'y ont 1a signification indiquee
ci-dessus et R', représente un radical amino 1ibre ou protegé par un
groupement protecteur mono ou divalent, soit R'a représente un

radical :
HR'p

ONH-
{

O\Rllp

dans laguelle R'p et R"p ont la signification indiquée ci-dessus,
caractérisé en ce que 1'on traite un produit de formule (II'p) :

Rl
A SH
N (11 )
o7 m A
par un produit de formule (III'p) : _
- - - 1
Hal ,F? CO - COA (I11%)

R'y ,

dans laquelle Hal représente un atome d'halogéne, R'; et Aontla
signification précédente, pour obtenir un produit de formule {(A"),

produit que 1'on soumet, si nécessaire ou si desire, a 1'une quelconque ou

a plusieurs des réactions suivantes, dans un ordre quelconque :
a) coupure par hydrolyse, hydrogénolyse ou par action de 1a thiouree
de tout ou partie du ou des groupements protecteurs ;
b) estérification ou salification par une base du ou des groupements
carboxy ;
¢) salification par un acide du ou des groupements amino ;
d) dedoublement de Ta molecule pour obtenir un produit optiquement
actif ;
e) oxydation de 1'atome de soufre en position 2 du cycle isocephéme.
La demande de brevet principal a egalement pour objet un procédé

de préparation des produits de formule (III'Al) :

- Hal - FH - €O - COpA (I11'p)

: R'u
dans laquelle Hal représente un atome d'halogéne, R'u represente les
valeurs de Ry liges par un atome de carbone, Ry et A ayant la
signification indiquée ci-dessus, caractérisé en ce que 1'on traite un
produit de formule R'uCHO par un produit de formule (Halq),

CHCO2A en présence d'une base forte pour obtenir un produit de

2586019
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formule :
/0\ /COZA
R'u-CH - ¢ (III'A,-)

Hal 1

formules dans lesqueﬂ es Hal; représente un atome d'halogéne, produit
que 1'on traite par un halogénure pour obtenir le produit de formule
(II1'p) attendu.

Une variante de ce procédeé peut également &tre utilisée. Elle
consiste en 1'action d'un produit de formule : '

Hal
1 ///
\ C=20C

~ ™~ OA

0 Si Me3

Hal.l

avec le produit de formule R'u CHO en présence d'un fluorure, par-
exemple un fluorure de tétralkylammonium ou un fluorure de métal alcalin.
On obtient alors intermédiairement un produit de formule :
Me,Si 0 iia11 '
R'u - l(;H - (I: - CO,A
Ha11
produit qui redonne le produit de formule (III' Ai)-
Les produits de formule (III's;) peuvent &galement &tre
utilisés directement & 1a place des produits de formule (I11,) dans 1a
réaction avec les produits de formule (II A). L'action des produits de,
formule (III'p¢) avec les produits de formule (II,) est effectuée de -
préference en présence d'un carbonate de metal alcalin, de préférence le
carbonate de 1ithium. ' :
La demande de brevet principal a @galement pour objet une
variante du procédé décrit ci-dessus de préparation des produits de
formule (A') :

Ry e A00m2
A . (A")
0/ N \R'u
0,A
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dans Taquelle Rq, Ry, Ny, A et R'u ont 1a signification indiquee
ci-dessus, caractérisé en ce que 1'on traite un produit de formule (I1,)
tel que décrit ci-dessus par un produit de formule (III'p;) tel que
déecrit ci-dessus.

La demande de brevet principal a egalement pour cbjet un procede
de préparation des produits de formule (III%y;) :
Hal - iﬁ - €0 - CO,A (1H"y)
" ,

dans laquelle Hal représente un atome d'halogéne, R"u représente les
valeurs de Ry Tiges par un hétérotaome, R; et A ayant 1a
signification indiquee ci-dessus, caractérise en ce que 1'on fait reagir
un produit de formule :
Ny = CH - CO ~ COpA (IT1"p4)

avec un produit de formule R"u Hal pour obtenir le produit de formule
(I11%4;) attendu.

‘L.a demande de brevet principal a &galement pour objet un procede
de préparation des produits de formule (Iy) :

T
rR_™ A0)my
N
0,4

(1
0

dans 1aquelle R, Ry, A et np ont 1a signification indiquée 7

ci-dessus et RH représente un ammonium quaternaire @ventuellement
substitué ou un radical S-R'H dans lequel R'H représente un radical aryle
carbocyclique ou hétérocyclique éventuellement substitué, caractérisé en
ce que, soit 1'on fait agir un produit de formule R'H SH sur un produit de

formule (VI) :
P O

R (VI)
N Hal,

O
02A

formule dans laquelle R, Ry, A et ny ont 1a signification
précédente et Hal, représente un atome d'halogéne, soit 1'on fait agir
une amine ou une imine sur un produit de formule (VII) :
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Bll- /.;O)nz

0
02A

pour obtenir un produit de formule (Iy) que 1'on soumet, si nécessaire
ou si désiré, a 1'une quelconque ou 3 plusieurs des reactions suivantes,
dans un ordre quelconque :

a) coupure par hydrolyse, hydrogénolyse ou par action de 1a thiouree
de tout ou partie du ou des groupements protecteurs ;

b) estérification ou salification par une base du ou des groupements
carboxy ou sulfo ;

c) salification par un acide du ou des groupements amino ;

d) dédoublement de 1a molecule pour obtenir un produit optiquement
actif ;

e) oxydation de 1'atome de soufre en position 2 du cycle isocephéme.

La demande de brevet principal a également pour objet un prbcédé de
préparation des produits de formule (VI) telle que définie ci-dessus,
caracterisé en ce que 1'on traite unF?roduit de formule (IIg) :

b

R
07N

H

dans laquelle R et Ry ont Ta signification indiquée ci-dessus, par
un produit de formule (IIIp) : '
‘/Q\\ ’//,COZA _
Gp - 0 - CH2 ~-CH-C < (IIIB)
Hal3
dans laquelle A a la signification indiquée ci-dessus, Hal,
représente un atome d'halogéne et Gp un groupement protecteur du radical
hydroxyle pour obtenir un produit de formule (VIII) :
Ry,
R\

OGp (VIII)

¢ CO,A
produit que 1'on soumet a une réaction de déprotection pour obtenir le
produit de formule (VII') :
R R4
OH (VII')

02A
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produit que 1'on soumet @ventuellement d'abord 3 un reéactif d'oxydation ou
que 1'on soumet a une réaction d'halogénation pour obtenir le produit

de formule (VI') :
R
R %4

5 .
) vI?

10 produit que 1'on soumet @ventuellement & une reaction d'oxydation.
La presente demande de premier certificat d'addition a pour
objet d'illustrer par de nouveaux exemples la formule générale I
du brevet principal.
Une premiére 1iste de nouveaux exemples couverts par la
15 formule générale I du brevet principal est constituge par la liste
suivante qui sera ci-aprés denommée 1iste A.
Ces produits correspondent & 1a formule générale I dans laquelle
Ry représente un atome d'hydrogéne, ny represente Te nombre 0 ;
€0, A représente le radical COyH ou COZ .

20
UH&

'a/- R = LYCOUH\

Nocdy
25 et R1 =

\vfﬂii:§:i? , \,ﬂii::>—55t. \,¢A<i:2t: \,,{::>_ , \:3<C:§;Jr
30 o3 Uk
\uggz;zg J \jfigz;:§ ; \;%<:;§?<R& ; \fzhgz;zl& i \j%§;3>*”5 ;
He Uk - e e
‘“*ﬂ,ﬂ J .
35 @ ;:2—) OS“”‘ "“O‘“i”/
SO SOE WD 2050,
=/ /

40
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e/. R = g e‘tR1=
&
== CONN VMAR
5. N_.
~

y
10 ¢/, R= {2 et Ry =
Y
LoNH ® GBAI N

15
‘ Y _
g/- R ”\L et R, =
)
LoNY, \/hi__>
N
20 ~
s
h/' R = /&ﬂz et R,,' =
s Sy @ |
= LONY ‘v’?"’
N
0
N
30
i/. R = Wiy ou | A et R, =
3 | 20
== v/
COMN }:-Ln, N
N, v

et les sels d'addition de ces produits avec les acides minéraux ou
40 organiques.
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Les produits de 1a Tiste A ci-dessus sont cites dans Tes tableaux
figurant soit dans 1a demande de brevet principal n° 84 02138 mentionnee
ci-dessus, soit dans 1a demande de brevet europen n° 854.00218.5 déposeée
Te 11 Février 1985 en revendiquant 1a priorité de 1a demande frangaise

5 n° 84.02138 et désignant notamment 1a France.

Une seconde 1iste de nouveaux exemples couverts par la formule
générale I du brevet principal est constituée par 1a liste suivante
qui sera ci-aprés denommeée 1iste A.

Ces produits correspondent a 1a formule générale I dans laquelle

10 Ry représente un atome d'hydrogéne, ny représente le nombre 0 et CO,A =
(:02o ou €0y H.

a/. R =
15 Uy,
o
e NN
Nouh
20 et R, = ¢ fh
1 I «
1 @, \ini_‘ ) \f?é__>; 5 B sy, &
Sci, s_ 2 Ch
: 3
CN DN
=Ly Sy S
@© Uk .
otk o ,
4 . ()]
\951 _E} ) \?u ot vN__E}Wz j \(9@54 )VQS'UQ'%'C«B
30 4
® @ D () ,
NN ) \/GQS—é-) \/'Q \’Q'OQH)\/@ /
o ch .S can
Scth -
. D o]
35 \/",3 / \V@U\U’s J \?@‘0’:%/' (g /‘._\ "'ﬂU‘-OCNs

40
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b/. R = Ntk et Ry =
| 2 9 e/
= LOMY T Y
5 r ' VMY
\O\
b ch B,
. R = =
c/ do et R,
10 o c,u,-ooml\ ~5~CUz~W
Ui
l=0
Eij
. ’ ‘
15 - Uk
d/. R = et R, = ®
@-ow,_cgum SSCly AT S
20
e'/ R' = et R1 =
A
N -
LOW\ \f’gs‘l"“‘
25 NG
A Ts
nl
Ve/R= A F et Ry =
Lﬂ c@i >
lrw“u\o \/M A\
/ Sourd
h/. R =
s/i—:L et R1 =

40

2586019
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i./ R =/§n‘7. ou NﬂL
5 N S/S) et R1 = °
== LONH — N vl\/ A\
N NS ==
= M SN
J°/ R = m{z_ et R1 = © =z
S '@ 7\
— (JOW\ VN—'
V\O
kc/ R. = \Cu"'sws e't R -

Ri = ~”~CN et COpA = cozcuzog( CH3)3
0
et Tes sels d'addition de ces produits avec les acides minéraux ou
organiques. 7

Parmi les acides avec lesquels, on peut salifier les produits de la
présente demande de certificat d'addition, on peut citer entre autres, les
acides acétique, trifluoroacétique, maléique, tartrique,
méthanesul fonique, benzéne sul fonique, p-toluéne sulfonique,
trifluorométhanesul fonique, formique, phosphorique, sul furique,
chlorhydrique, bromhydrique, iodhydrique. '

Les produits de 1a présente demande de certificat d'addition
peuvent également se présenter sous l1a forme de sels internes.

En particulier, les produits de 1a présente demande de certificat
d'addition dans lesquels R; comporte un ammonium quaternaire peuvent se
présenter soit sous forme de sel interne, le radical COpA représentant
alors un radical coé9, soit sous forme de sel avec un acide figurant
dans 1a liste précitee. En particulier, on préférera les sels formées avec
1'acide trifluorométhanesul fonique.

Le radical amino du cycle aminothiazolyle que comporte 1a majori te

40 des produits de 1a présente demande de certificat d'addition peut
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également &tre salifi@ par un des acides précités. On prefére a10rs
1'acide trifluoroacétique.
Parmi les produits de 1a 1iste A précitée. On préfére les produits
correspondant @ 1a formule générale I du brevet principal dans laquelle
5 R4 représente un atome d'hydrogéne, ny représente le nombre 0,

C0y A représente les radicaux COoH ou c02@ et

R =mh- et R1 =
PV VA : 4
\_—_=Lq,wuu\ 5 y;
%o -
_ “Ch o el -
Ty et Ry =
/&u @
= (,OAN\ s —
NO.up-ch=cd, s
R = g
S ‘ 2 @
(-1 N el } N~
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e/. R = nth_ t =
S)\M e R.]
= S
5 I =
“\

10

Parmi les produits de 1a 1iste B précitée, on préfére les produits
correspondant a 1a formule générale I du brevet principal dans laquelle
15 Ry représente un atome d'hydrogéne, n, représente le nombre 0,
C0, A représente les radicaux COpH ou Coés)et

a/. R = "
/]\mﬁ_ e R1 = |
) N ;]
o T I0s180
K
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A 1'interieur de Ta liste A et parmi les produits particulidrement
préférés de cette liste, on citera les produits de formule générale 1
dans Taquelle R, représente un atome d’hyrogéne, n, représente le
35 nombre 0 CO, A représente les radicaux COoH ou COQQ et

als o _ -
R= et Ry=
A D @7\ Q7N ) D/
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A 1'intérieur de 1a liste B et parmi les produits particul iérement
préeferés de cette liste, on citera le produit de formule générale I
20 dans Taquelle R4 représente un atome d'hydrogéne, n, représente le
nombre 0, CO, A représente les radicaux COpH ou C0,° et R
représente le radical :

25

0
et Ry représente le radical M=

30 Les produits de 1a presente demande de certificat d'addition peuvent
@tre prépares par les procédes de 1a demande principale rappelés
ci-dessus. On trouvera dans 1a partie expérimentale des exemples de
preparation de ces produits sauf indication contraire, les produits des
exemples figurant ci-aprés dans 1a partie expérimentale et comportant en

35 position 3 un radical \ ® N~ sont préparés a partir du produit
comportant, en position 3, un radical ~_~ OH. Des exemples de préparation
detaillee de ce type figurent dans ladite partie expérimentale.

Comme les produits de formule générale (I) decrits dans le
brevet principal, les produits de 1a présente demande de certificat

40 '



19 2586019

d'addition possédent une trés bonne activite antibiotique sur les
bactéries gram (+) telles que les staphylocoques, les streptocoques et,
notamment, sur les staphylocoques pénicillino-résistants. Leur efficacitd
sur les bactéries gram (-), notamment, ‘sur les bactéries col iformes, les
5 klebsiella, Tes salmonella et les proteus est particul iérement
remarquable.
Ces propriétés rendent aptes lesdits produits a &tre utilisés
comme médicaments dans le traitement des affections 3 germes sensibles et,
notamment, dans celui des staphylococcies, telles que septicémies 3
10 staphycocoques, staphylococcies mal ignes de 1a face ou cutaneée,
pyodermites, plaies septiques ou suppurantes, anthrax, phlegmons,
érésipéles, staphylococcies aigiies primitives ou post grippales,
bronchopneumonies, suppuration pulmonaire.
Ces produits peuvent 2galement &tre utiliseés comme médicaments
15 dans le traitement des colibacilloses et infections asscciees, dans les
infections a proteus, a klebsiella et i salmonella et dans d'autres
affections provoquées par des bactéries a gram (-).
La présente invention a donc egalement pour objet, a titre de
médicaments et notamment de médicaments antibioti ques, les produits de
20 formule générale I du brevet principal dans Taquelle Ry représente un
atome d'hydrogéne, ny représente 1e nombre 0, €0, A représente
e radical CO,H ou (:02e

U"&
25 /k”
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et les sels d'addition de ces produits avec les acides mineéraux ou
organiques et les produits de formule géngérale I du brevet principal
dans laquelle Ry représente un atome d'hydrogéne, n, représente le
nombre 0 et COpA = CO,> ou COH.
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30 ainsi que le produit dans lequel R :
VNG
(Vg :
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35

Ry =~ 0N et COpA = CO,CH,0C(CiH3)3
0

et les sels d'addition de ces produits avec les acides minéraux ou
40 organiques.



10

15

20

25

30

2586019
24

L'invention s'etend aux compositions pharmaceutiques renfermant
comme principe actif au moins un des medicaments definis ci-dessus.

Ces compositions peuvent €tre administrées par voie buccale,
rectale, parentérale, intramusculaire ou par voie Tocale en application
topique sur 1a peau et 1es muqueuses.

Elles peuvent &tre solides ou Tiquides et se présenter sous
les formes pharmaceutiques couramment utilisées en médecine humaine comme
par exemple, les comprimés, simples ou drageifies, les gélules, les
granulés, les suppositoires, les preparations injectables, les pommades,
les crémes, les gels ; elles sont préeparées selon les méthodes
usuelles.

Le ou les principes actifs peuvent y &tre incorporés & des
excipients habituellement employes dans ces compositions pharmaceutiques,
tels que le talc, 1a gomme arabique, le lactose, 1'amidon, 1le
stéarate de magnésium, le beurre de cacao, les véhicules aqueux ou
non, les corps gras d'origine animale ou végetale, 1les derives
paraffiniques, les glycols, les divers agents mouillants, dispersants
ou emulsifi énts, les conservateurs.

Ces compositions peuvent, notamment, se présenter sous forme
d'une poudre destinées 3 &tre dissoute extemporanément dans un
véhicule appropriés, par exemple de 1'eau stérile apyrogéne. :

La dose administrée est variable selon 1'affection traitee, le sujet
en cause, 1a voie d'administration et le produit considére. Elle peut
étre, par exemple, comprise entre 0,250 g et 4 g par jour, par voie
orale chez 1'homme, avec les produits decrits aux exempl es 5, 13, 19,

38, 40, 85, 86 ou 92 ou encore comprise entre 0,500 g et 1 g trois fois
par jour, par voie intramusculaire.

Les produits de 1a présente demande de certificat d'addition
peuvent &galement &tre utilisés comme désinfectants des instruments
chirurgicaux.

Les produits décrits ci-aprés dans les exemples et qui
comportent une fonction oxyimino possédent la configuration

syn.
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EXEMPLE de REFERENCE A : Acide 7-/2-(2-aminothiazol-4-y1)
2-méthoxyimino acétamido/8-oxo 4-thia 3-méthoxyméthyl
1-azabicyclo /4-2-0/ oct-2-Ene 2-carboxylique syn cis racémique.
STADE A : méthoxyaceétal dehyde.

On porte au reflux 100 cm3 de dim@thycétal du méthoxyacetal déhyde,
100 cm3 d'eau et 3,2 cm3 d'acide chlorhydrique concentre puis effectue
plusieurs distillations fractionnges et obtient 8,7 g de produit attendu.
STADE B : 2-chloro 3-méthoxyméthyl oxirane carboxylate de 1,1-diméthyl
ethyle.

On refroidit @ -20°C un mélange constitué de 2,106 g de
méthoxyacetal dehyde, 3,8 cm3 de dichloroacétate de terbutyle et
25 cm3 de tetrahydrofuranne. On introduit en 15 minutes 29 cm3 de
terbutylate de potassium dans du tétrahydrofuranne (0,9 M/1) et laisse en
contact 1 heure 20 minutes. On ajoute 25 cm3 d'@ther et 25 cm3 d'eau et
extrait @ 1'éther. On Tave 1a phase organique 3 1'eau saturee en chlorure
de sodium, séche et concentre 3 sec sous pression réduite. On
chromatographie sur silice le résidu obtenu, &lue au chlorure de méthyl&ne
et obtient 1,44 g de produit attendu.
STADE C : 7-/2-(2-tritylamino thiazol-4-yl1) 2-méthoxyimino acétamido/
8-0x0 2~hydroxy 3-méthoxyméthyl 4-thia l-azabicyclo /4-2-0/ octane 2-
carboxyl ate de 1,1-diméthyl@thyle.

On meélange 1,38 g de 2-chloro 3-methoxyméthyl oxirane
carboxylate de 1,1-diméthylethyle, 2,736 g de 4-mercaptométhyl 3-/2-(2~
tritylaminothiazol-4-yl) 2-méthoxyimino acétamido/ 2-oxo l-azétidine cis
syn racémique préparé selon le procéde décrit dans le brevet belge
894.795 et 12 cm3 de diméthyl formamide. Aprés 10 minutes de contact, on
ajoute 458 mg de carbonate de 1ithium et agite pendant 2 heures 50
minutes. On verse le mélange reactionnel dans 100 cm3 d'eau et 60 cm3
d'acetate d'ethyle. On extrait 3 1'acétate d'@thyle, lave 1a phase
organique a 1'eau, séche et concentre 3

a sec sous pression réduite. On
reprend le résidu a 1'@ther et obtient 3,058 g de produit attendu.
Analyse : C3gHg107N5Sy ¢ 743,91
Calculé C% 61,35 H% 5,56 NZ 9,41 S% 8,62
Trouveé 61,1 5,7 8,9 8,4
STADE D : 7-/2-(2-tritylamino thiazol-4-yl) 2-méthoxy imino acétamido/
8-o0x0-3-méthoxy méthyl 4-thia l-azabicyclo /4-2-0/ oct-2-&ne 2-carboxylate
de 1,1-diméthylethyle.

On met en suspension 4,44 g de tétraiodure de diphosphore dans
35 cm3 de pyridine, agite 5 minutes et ajoute, en une seule fois, 3,058 g
de 7-/2-(2-tritylamino thiazol-4-y1) 2-méthoxyimino acétamido/ 8-oxo 2-
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hydroxy 3-méthoxyméthyl 4-thia l-azabicyclo/4-2-0/ octane 2-carboxylate de
1,1-diméthylethyle et agite pendant 2 heures 40 minutes. On distille la
pyridine, reprend le résidu avec 50 cm3 d'acétate d'@thyle, filtre, ajoute
50 ¢cm3 d'acide chlorhydrique N au filtrat, agite vigoureusement et décante
la phase organique, lave a 1'eau, séche, concentre d sec sous pression
réduite. On chromatographie le résidu sur silice par un meélange chlorure
deméthyl &ne-acétate d'éthyle (85-15). On concentre a sec les fractions
intéressantes, recristallise dans 1e meéthanol et obtient 703mg de produit
attendu.

Analyse C38H3906N552 : 725,89

Calculd €% 62,88 H%» 5,41 N%» 9,65 S% 8,83

Trouve 62,7 5,4 9,6 8,8

STADE E : Acide 7-/2-(2-aminothiazol-4-yl) 2-méthoxyimino acétamido/ 8-o0xo0
4-thia 3-methoxymethyl l-azabicyclo /4-2-0/ oct-2-&ne 2-carboxylique syn
cis racemique.

On dissout 246 mg de 7-/2-(2-trityl aminothiazol-4-y1) 2-méthoxyimino
acétamido 8-oxo 3-méthoxymethyl 4-thia l-azabicyclo /4-2-0/ oct-2-éne 2-
carboxyl ate de 1,1-diméthyléthyle dans 1 cm3 d'acide trifluorcacétique et
laisse en contact pendant 50 minutes a température ambiante. On ajoute
12 cm3 d'&ther isopropylique, filtre le précipité formé et obtient 176 mg
de trifluoroacétate brut que 1'on dissout dans 1'&thanol. On ajoute 2
gouttes de pyridine, laisse cristalliser pendant 1 heure et obtient 88 mg
de produit attendu.

Analyse CygH;70gN5Sp & 427,46
Calculé €% 42,15 H% 4,01 N% 16,38 S%» 15,00
Trouve 42,2 4,0 16,2 15,0 :
EXEMPLE de REFERENCE B : Acide 7-/2-(2-aminothiazol-4-yl) 2-méthoxyimin
acétamido/ 8-oxo 3-/(1-méthyl 1H tétrazol-5-yl) thio méthyl/ 4-thia 1-
azabicyclo /4-2-0/ oct-2-8ne 2-carboxylique syn cis racémique.
STADE A : 2-(1,1-dimethyl @thyl) diméthyl silyloxy/ &thanol.

A 20°C, on mélange sous azote :
18 g de chlorure de tertbutyl de méthyl silyle,
150 cm3 de dichloro méthane,
17,5 cm3 de diméthyl formamide,
33,6 cm3 d'ethyléne glycol.

Aprés dissolution compléte, on ajoute en 5 minutes, 20,1 cm3 de
trigthyl amine puis ajoute 1,8 g de 4-diméthyl amino pyridine. Aprés
2 h 45 d'agitation, on verse 1a solution dans 120 cm3 d'eau et neutralise
avec de 1'acide chlorhydrique N (environ 40 cm3) de maniére & obtenir un
pH de 3. On décante, réextrait 1a phase aqueuse avec 20 cm3 de pentane,

i
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puis on lave 1a phase organique avec 60 cm3 d'eau qu'on reextrait avec
20 cm3 de pentane. La phase organique est séchée et distillde sous
pression réduite. Aprés rectification, on isole 13,9 g de produit
attendu. '

Eb 16 mm/Hg = 82°-86°C

STADE B : 2-/(1,1~dimethyl &thyl) diméthy]rsﬂy'ioxy/ acetal dehyde.

Sous agitation et azote, on dissout 4,71 cm3 de chlorure d'oxalyle
dans 120 cm3 de dichlorométhane. On refroidit 3 -70°C et introduit en 12
minute en maintenant 1a température 3 -65°C, une solution comprenant 8,6
cm3 de diméthylsul foxyde et 26 cm3 de dichlorométhane. Puis aprés 10
minutes de contact 3 cette température, on inroduit en 12 minutes la
solution suivante 3 -65°C qui comprend 8,81 g de 2/(1,1-diméthyl ethyl)
dimethyl silyloxy/ @thanol obtenu au stade A, 50 cm3 de dichlorométhane et
8,86 cm3 de pyridine. Aprés 15 minutes de contact 3 cette température, on
ajoute en 8 minutes d ~65°C, 35 cm3 de tridthylamine. A +13°C, on
neutral ise par de 1'acide chlorhydrique N, de manidre 3 obtenir un pH de
4. On decante, reéextrait avec 50 c¢cm3 de dichlorométhane, séche 1a phase
organique et distille sous pression réduite. Le produit brut est
chromatographi@ sur silice en @luant au dichloromethane. On isole
finalement 7,95 g de produit attendu.

STADE C : 2-chloro 3-(tertbutyl d1methy‘l' silyloxy methyl) oxirane
carboxylate de 1,1-diméthyl &thyle.

On opére comme au stade B de 1'exemple de reférence A en prenant 1a
précaution d'introduire en méme temps les solutions de terbutylate de
potassium et 7,95 g d'aldéhyde obtenu au stade B 3 -20° C, dans une
solution de dichloroacetate de 1,1-diméthyl ethyle et obtient, aprés
chromatographie sur silice (&luant : hexane-dichloromethane 6-4), 9,4 g de
produit attendu.

STADE D : 7-/2~(2~trityl aminothiazol-4-yl) 2-méthoxyimino acetamido/

8-0x0 2-hydroxy 3-/(1,1-diméthyl @thyl) dimethyl silyloxy méthyl/ 4-thia
1-azabicyclo /4-2-0/ octane-2-carboxylate de 1,1-diméthyl athyle.

On opére comme au stade C de 1'exemple de référence A, avec un femps
de réaction de 16 heures. Aprés chromatographie sur silice et &lution au
dichlorométhane-acétate d'ethyle(75-25), on isole 3 partir de 8,31 g de 4-
mercaptométhyl 3 /2-(2-tritylamino thiazol-4-y1) 2-méthoxyimino acetamido/
2-oxol-azétidine cis syn racémique et du produit obtenu ci-dessus, 9,09 g
de produit cyclise,

STADE E : 7-/2-(2-tritylaminothiazol-4-y1) 2-méthoxyimino acétamido/ 8-oxo
3-/(1,1-diméthyl @thyl) dimethyl silyloxy méthyl/ 4-thia 1—azab1cyclo
/4-2-0/ oct-2-&ne 2-carboxylate de 1,1-diméthyl ethyle.
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On opére comme precédemment dans 1'exemple de reference A, stade D.

Le contact est reduit a 55 mm. Le mélange reéactionnel est verse dans
1'eau, acidifie avec de 1'acide chlorhydrique 2N jusqu'ad pH 1,4 et extrait
a 1'acetate d'ethyle En partant de 9,09 g de produit obtenu ci-dessus, on
isole, aprés chromatographie, 4 g de produit attendu.
Spectre UY
- dans 1'ethanol
infl : 233 mm  E;l : 364
infl : 265 m El : 173

max :302nm El:229 &= 18000 ,
STADE F : 7-/2-(2-tritylamino thiazol-4-yl) 2-methoxyimino acetamido/ 8-ox
3-hydroxy methyl 4-thia l-azabicyclo /4-2-0/ oct-2-éne 2-carboxylate de
1,1-diméthyl @thyle.

On met en suspension 2,595 g de derive silyle obtenu au stade E dans
30 cm3 d'acetone et 4,7 cm3 d'acide chlorhydrique N. La solution
devient 1impide peu 3 peu et aprés 3 heures d'agitation, on ajoute 7,7 cm3
d'eau bicarbonatee saturee et distille 1'acetone sous pression reduite. On
ajoute 20 cm3 de dichloromethane, agite, décante, réextrait et séche la
phase organique et distille sous pression réduite. La gomme résiduelle est
dissoute avec 5,5 cm3 d'acetate d'@thyle, auquel on ajoute 43 cm3 d'ether.
Aprés 3 h 15 d'agitation, on filtre les cristaux formeés, rince et séche.
On isole ainsi 2,232 g de produit attendu.
STADE G : 7-/2-{2-trityl aminothiazol-4-y1) 2-méthoxyimino acetamido/
8~0x0
3-chloroméethyl 4-thia 1-azabicyclo /4-2-0/ oct-2-éne 2-carboxylate de
1,1-diméthyl ethyle. ' '

On dissout 623 mg d'alcool obtenu au stade F dans 8 cm3 de
dichlorométhane avec 834 mg de chlorure de tosyle et introduit en 20
minutes, 1a solution suivante comprenant 534 mg de 4-diméthyl amino
pyridine et 5 cm3 de dichlorométhane. Aprés 1 heure d'agitation,
on ajoute 2,2 cm3 d'acide chlorhydrique N, agite, déecante, séche la phase
organique. Aprés distillation sous pression réeduite, le résidu est
chromatographie sur silice en @luant avec du dichlorométhane-acétate
d'@thyle (9-1). Le produit attendu cristallise dans 1'ether ; on en
obtient 245 mg. '

Spectre UY
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- dans EtOH

infl : 224 m El:a441 &= 38200

infl : 264 nm  Eql: 179

infl : 271 nm  E;l : 164

max : 306 nm Eyl:222 &= 19200
STADE H : 7-/2-(2-tritylamino thiazol-4-yl) 2-méthoxyimino acgtamido/ 8-ox
3-/(1-méthyl 1H tétrazol-5-yl) thiométhyl/ 8-oxo 4-thia l-azabicyclo
/4-2-0/ oct-2-8ne 2-carboxylate de 1,1-diméthyl @thyle.

On dissout 301 mg du produit obtenu au stade G, 114 mg du sel de

sodium du l-méthyl 5-mercapto 1,2,3,4-~tetrazole dans 3 cm3 de
diméthyl formamide. Aprés 1 h 40 d'agitation, on verse 1a solution dans 30
cm3 d'eau et extrait 3 1'ac@tate d'@thyle. La phase organique est séchee
et distillge sous pression réduite. La gomme obtenue est dissoute dans
1'acetate d'@thyle 2 cm3) et on ajoute de 1'&ther jusqu'ad Ta limite de 1a
solubilit@. On filtre les cristaux obtenus aprés 45 minutes, rince &
1'ether, séche et obtient en 2 jets, 283 mg du dérivé cherche.
STADE I : Acide 7-/2-(2-aminothiazol-4-yl1) 2-méthoxyimino acétamido/
8-oxo 3-/(1-méthyl 1H tetrazol 5-yl1) thiométhyl/ 4-thia l-azabicyclo /4-2-
0/ oct- 2-&ne 2-carboxylique. '

On opére comme dans 1'exemple 1, stade E, mais le produit brut est
dissout dans 1'eau bicarbonatée et acidifige a pH 4, puis filtré aprés
avoir distil1e une grande partie de 1'eau. A partir de 371 mg de produit
obtenu au stade H, on isole 61 mg de produit attendu.

Spectre UV
1) dans EtOH

max :302mm E;l:295 €= 15100
2) dans EtOH/HC1 N/10

infl : 273 m ;L : 304

max : 285 nm Eql : 318 <= 16300
infl : 292 m El: 312 = 16000
infl : 309 m gl :245 &= 12500

On prepare les produits optiquement actifs correspondants et
en particulier le 7-/2-(2-tritylamino thiazol-4-yl) 2-méthoxy
imino acétamido/8-oxo 3-hydroxyméthyl 4-thia 1-azabicyc1o/4,2,0]
oct-2 &ne 2-carboxylate de 1,1 dim@thyl@thyle syn 6S.7S en opérant comme 3
1'exemple de réference A en partant du 4~-mercaptométhyl 3-/2-
(2-tritylamino thiazol 4-y1) 2-méthoxyimino acetamido/2-oxo 1 azétidine
cis syn 3S, 4S decrite dans 1a demande frangaise BF. 2.538.389.

Le produit obtenu posséde les caractérisques physico-chimiques
suivantes : F = 180°C. '
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u.v.
1/. dans 1'&thanol :
infl : 222 tm gl : 444
infl : 237 m gl : 352
‘max :302mm E;l:223 €= 15 900
2/. dans 1'ethanol et HC1 0,1 N :
infl : 221 m E;l : 464
infl : 263 m E;l : 204
infl : 285 mm L : 294
infl : 293 m Eyl : 310 €= 22 100
infl : 300 nm Eq1 : 299
infl : 310 m El:230 .
Exemple 1 : Trifluoroacétate et trifluorométhane sul fonate de
5% [/1-//2=(2=amino 4=thiazolyl) 2-(méthoxyimino) acetyl/amino/
2#carboxy 8woxo 4-thia lrazabicyclo /4,2,0 / oct=2 &ne 3»yl/ méthyl/
thieno/3,2-c/pyridimium
Stade A : Trifluoro méthane sul fonate de 5-// 7-//2-(2-triphényl-
methyl amino 4-thiazolyl) 2-(meéthoxyimino) acetyl/amino) 2-terbutoxy
carbonyl 8-oxo 4-thia l-azabicyclo /4,2,0/ oct-2-én 3-yl1/methy/
thieno /3,2-¢c/ pyridimium.
On dissout 0,178 g de 5-//7-/(2-triphenylméthyl amino 4-thiazolyl)
2-(méthoxyimino) acetylamino/ 2-terbutoxy carbonyl 8-oxo 4-thia
1-aza bicyclo /4,2,0/ oct 2-éne 3-yl/méthyl/ hydroxy dans 4 cm3 de
chlorure de méthyl&ne, ajoute 0,174 g de thiéno /3,2-c/ pyridine,
refroidit @ -70°C, ajoute 4,4 cm3 de solution d'anhydride trifluoro
methane sul fonique 0,1 M/1 dans le chlorure de méthyléne, agite pendant 30
minutes & 0°C, verse dans 1'eau, décante, extrait au chlorure de
méthyl &ne, concentre a sec par distillation sous pression reduite, obtient
0,350 g de produit brut que 1'on chromatographie sur silice en @luant par
1e mélange chlorure de méthyl@&ne-méthanol (97/3), puis (95/5) et
(90/10). On isole ainsi 90 mg de produit recherché.
Stade B : Trifluoro acétate et trifluoro méthane sul fonate de
5-//1-//2-(2-amino 4-thiazolyl) 2-(méthoxyimino) aceétyl/amino/
2-carboxy 8-oxo 4-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-éne 3-yl/ méthyl
thigno /3,2-c¢/ pyridimium (Z) (6-R,S) (7-R,S).
On mélange 60 mg de produit obtenu au stade A de 1'exemple et
0,4 cm3 d'acide trifluoroacétique, agite a température ambiante pendant 50
minutes, ajoute 4 cm3 d'@ther ethylique, essore, séche et obtient
36 mg de produit recherche.
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Spectre IR (mujol)

17721 % 1actame

1672¢m-1
5 1630¢M-1  -c=o0.

158561 ) . ¢=c

1550cm-1 g C=N

s amide I1I
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Exemple 15 : Trifluorométhane sul fonate de 1?//7-//29(2§ami‘no
4=+thiazolyl) 2-(méthoxyimino) acétyl/amino/2=carboxy 8~oxo 4=thia
1razabicyclo /4,2,0/ octe2+éne 3syl/methyl /4-/(hydroxy1m1 10)

methyl /pyridinium (6RS, 7RS) (Z).

Stade A : Trifluorométhane sul fonate de 1-//7—//2-( triphénylméthyl
amino 4-thiazolyl) 2-(méthoxyimino) ac&tyl/amino/2-carboxy 8-o0x0 4-thia
1 azabicyclo /4,2,0/ oct-2-&ne 3-yl/méthyl/4-/{hydroxyimino) méthyl/
pyridinium 6 (R,S) 7(R,S) Z.

a/. Condensation :

On dissout 300 Mg de 5-//7-//2-triphénylméthyl amino 4-thiazolyl
2-{méthoxyimino) acetylamino/ 2-terbutoxy carbonyl 8-oxo 4-thia 1-aza-
bicyclo /4,2,0/ oct-2&ne 3-y1/ méthyl/hydroxy et 326 mg de 4
//1-methoxy 1-méthyl) @thoxyimino/méthyl/pyridine dans 20 c¢m3 de chlorure
de méthyléne, refroidit a -78°C, ajoute goutte & goutte 7,2 cm3 d'une
solution décinormale deanhydride trifluorométhane sul fonique dans le
chlorure de méthyléne, agite pendant 30 minutes 3 -70°C, verse le
meélange réactionnel dans 1'eau glacee contenant 4 cm3 de solution aqueuse
normale d'acide chlorhydrique, agite, décante, extrait au chlorure de
méthyl éne, 1ave, concentre 3 sec par distillation sous pression reduite,
chromatographie 1e résidu sur silice en @l uant par un mél ange de chlorure
de méthyl&ne et de méthanol (9/5) et obtient 235 mg d'ester terbutylique
attendu.

Spectre IR {chloroforme)
3 400°™1 yy
1 7841 > 1actame
1 700¢™1 (o ester
1 6781  apide
1 643M-1) c=c  c=N
1 596°™1 | aromatique
1 560°™1 amide
1 525¢™-1) thiazole
Spectre UY (@thanol)
Infl. 224 nm E;l =347 €= 36 000
Infl. 240 m E;l = 258 <= 26 400
Infl. 288 m Eyl = 279
Max. 297 m E;l =29
(ethanol, HC1 0,1 N)

Infl. 222 m E;l = 336
Max. 290 nm E;} =347 &= 36 000
40 Infl. 300 mn E,l = 314
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b/. Déblocage :
On mélange 210 mg du composé obtenu au paragraphe a) et ,1cm3 d'acide

trifluoroacétique, agite pendant 1 heure a 20°C, ajoute goutte a goutte 10
cm3 d'@ther 2thylique, agite, essore, lave, séche et obtient 150 mg de
produit attendu, pF = 200 - 210°C (décomposition)

Spectre IR (mujol) '

17761 o lactame

1 6721 autres carbonyles

1 595¢m-1
1 5506M-1  systéme conjugé C=C
1 520¢m-1
1 490(:!“-1
Spectre de R.M.N. (D.M.S.0). (ppm)
L3483
,oa% o SN-S0u a.05.9
wm 8 1.1
c}iuw—{l/p\( "f\;\/‘f, N, e -om — 9,22
\\»
rsu c.w 5% 5;‘93

La 4-//1-méthoxy l-methyl @thoxyimino/ méthyl/pyridine inutilisée au
départ de 1'exemple peut &tre préparé comme suit.

A une suspension de 610 mg de pyridine 4-aldoxime dans 10 cm3 de
chlorure de méthyléne, on ajoute en une fois 1,5 cm3 de 2-méthoxy propéne,
agite pendant 18 heures & +60°C, sous pression, on refroidit, concentre i
sec par distillation sous pression réduite et obtient 950 mg de produit
recherche. '

Spectre IR (chloroforme)

absence d'OH v ' : ' '
2 83561 yMe

1 5991 csC

1 5461 C=N

Spectre de RMN (CDCH3)(jjm ) 4,0

stz —g5h A U‘s/
\.. k{ == O= c:,-oug‘._ 2,2
“\ A

590-8,0%



10

15

45 2586019
STADE B / Trifluorométhane sul fonate de 1-//7-//2-(2-amino 4-
thiazolyl) 2-(méthoxyimino) acétyl/amino/2-carboxy 8-oxo 4-thia 1-
azabicyclo /4,2,0/ oct-2-3ne 3-y1/méthyl /4~/( hydroxyimino)
methyl/pyridinium (6RS, 7RS) (Z).

On porte & 65°C un mélange de 120 mg de produit obtenu au stade A
dans 1 cm3 d'acide formique 3 66 % et agite 15 minutes sous azote. On
refroidit & temperature ambiante et essore le tripheénylcarbinol
cristallisé. On lave avec de 1'acide formique aqueuse, puis 3 1'eau. On
concentre 3 sec.

Le produit obtenu est repris i 1'&thanol 3 95°C, puis ameng 3 sec de
nouveau. On reprend le produit cristallisé par un mélange @ther
isopropylique-&ther 1:1, puis 3 1'éther anhydre. On obtient 80 mg de
produit attendu.

Trifluorométhane sul fonate de 1-//7-//2-(2-amino 4-thiazolyl) 2-
(methoxyimino) acétyl/amino/2-carboxy 8-oxo 4-thia 1-azabicyclo /4,2,0/
oct-2-8ne 3-y1/methyl/4-/( hydroxyimino) méthyl/pyridinium (6RS, 7RS)
(2).
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Exemple 40 : Sel interne de 2«//7«/2+(2«amino 4=thiazolyl) 2=
(méthoxyimino) acetyl/amino/ 2zcarboxy 8-oxo 4~thia lsaza bicyclo
/4,2,0/ oct-2-8n 3-yl/meétyl/ isoquinolinium (Z) /6%(RS) 7=(RS)/.
Stade A : 2-//7-(2-triphénylméthylamino 4-thiazolyl) 2-(méthoxyimino)
acétyl/amino/2-terbutoxy carbonyl 8-oxo 4-thia l-aza bicyclo /4,2,0/
oct-2-én 3-yl1/ méthyl iodo.

On dissout 3 g de 2-//7-(2-triphenylméthyl amino 4-thiazolyl) 2-
(meéthoxyimino) ac@&tyl/amino/ 2-terbutoxycarbony 8-oxo 4-thia
1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-én 3-yl/méthyl/ hydroxy dans 30 cm3 de
chlorure de methyléne, ajoute 2,021 g d'iodure de tétrabutylammonium,
1,96 cm3 de 2,6~lutidine, refroit a -7°C, introduit 8,7 cm3 de solution
d'anhydride trifluorométhyle sul fonique titrant 1 c¢m3 pour 10 cm3, agite
pendant 15 minutes a -70°C, améne la température i 0°C, verse le mélange
réactionnel dans 1'eau, décante, extrait au chlorure de méthyléne,
concentre a sec par distillation sous pression réduite, dissout le résidu
dans 1'acetate d'ethyle, ajoute 10 cm3 de solution aqueuse 0,2 N de
thiosul fate de sodium, agite, décante, extrait a 1'acétate d'@tyle,
concentre a sec par distillation sous pression réduite, empdte & 1'&ther
isopropylique, concentre a sec et obtient 2,400 g de produit rechercha.
Spectre IR (chloroforme)
17751 [ yactame
1 706°m-1 1
1 680¢m-1 j
1 52g¢m-1 amide 11
15751 ragion C=C
1 496°m-1 C=N
3 405¢m-1
3 gggem-1 | =C-NH
Stade B : Sel interne de 2-//7-//2-(2-amino 4-thiazolyl) 2~
(méthoxyimino) aceétyl/amino/2-carboxy 8-oxo 4-thia l-aza bicyclo
/4,2,0/0ct-2-8n 3-yl/méthyl/isoquinolinium Z /6-(R,S) 7-(R,S)/.
a/. Action de 1'isoquinoi&ine :

On mélange 246 mg de dérivé iodé obtenu au stade A de 1'exemple 40
et 1,25 cm3 d'isoquinol@ine, agite pendant 1 heure & 20°C, ajoute une
solution aqueuse 0,5 N d'acide chlorhydrique, extrait au chlorure de

méthyl éne, concentre a sec par distillation sous pression réduite.
b/. Clivages :

Au résidu sec obtenu, on ajoute 1,5 cm3 d'acide trifluoroacétique
a 10% d'eau, agite pendant 1 heure 3 temp@rature ambiante, concentre 3
sec par distillation sous pression réduite, ajoute 5 cm3 d'@ther

autres carbonyles
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athylique, delite, essore, séche et obtient 190 mg de produit brut.
¢/. Purification :

On ajoute au produit brut 4 cm3 de tampon M de carbonate de
triethylamine, filtre, chromatographie 1a solution obtenue sur silice en
#luant par le méme tampon a la concentration de 102 M additionnée de
20 % d'acétonitrile et lyophilise les fractionsintéressantes. On obtient
ainsi 82 Mg de produit recherche.

Spectre IR (mujol)

1 768 ™1 [“1actame
1 660 cm-1 agﬁde
1640 ML dd)

1615 cm™1  i.coo=
1 590 cm-1 systéme conjugué
1532 €™ amide II
thiazole

) NHp
Spectre UV
Ethanol
Infl. 220 nm
Max. 233 nm & - 58 800
Max. 290 nm & - 16 400
Infl. 330 nm
Ethanol, HC1 N/10
Max. 235 mm & -52 000

Max. 282 nm + - 18 500
Infl. 310 nm
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Exemple 45 : Sel interne de 3-//7-//(2-amino 4-thiazolyl)
(méthoxyimino) acétyl/amino/-2-carboxy 8-oxo 4-thia 1-aza bicyclo
/4<2-0/ oct-2-éne 3~y1/ méthyl/ l-méthyl pyridinium.

Stade A : 7//2(2-aminothiazol 4~-y1) 2(Z) (méthoxyimino-

acetyl/amino/8~oxo 3//3-pyridyl-méthyl//-4-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/
oct-2-&ne-2-carboxyl ate de 1,1 diméthylethyle. '
a/. On mélange 356 mg de thiol de formule :

(9
,0’ 5

N
N SH
o<y 8 L,

et 246 mg de chlorhydrate de 3-bromo 3-oxo 4-(pyridin-3-y1)-butanocate de
1,1-diméthylethyle, ajoute 0,206 cm3 de triéthylamine, agite 3 20°C
pendant 30 minutes, lave & 1'eau, par une solution satur&e de chlorure de

sodium, concentre @ sec par distillation sous pression réduite et
obtient 489 mg de produit cyclise brut de formule :

Y Ky

ggcl+u-<§:jr/N\Yg’”“jl:jT/~\i~/£:i3L

° Wo'tyus,

b/. On dissout ce produit dans 10 cm3 de pyridine, ajoute 545 mg de P,
I4, agite pendant 1 heure & +20°C, concentre & sec par distillation

sous pression reduite, ajoute 30 cm3 d'une solution aqueuse 0,1/N
d'acide chlorhydrique et de 1'acétate d'&thyle, agite, ajoute 30 cm3

de solution aqueuse 0,1/N de soude, filtre, decante, extrait & 1'acetate
d'ethyle, lave a 1'eau, concentre a sec par distillation sous pression
réduite, chromatographie 1e résidu sur silice en &luant par un mélange
de chlorure de méthyléne et de méthanol (97/3), empate a 1'&ther
ethylique, séche et obtient le produit attendu.

Spectre de RMN (CDCl3) : ppm-
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Stade B :Iodure de 3-//7/2-(2-aminothiazol 4-y1)-2 (Z)-(méthoxyimino)-

acétamido/-2-1,1-diméthyl @thoxy carbonyl) 8~oxo 4-thia l-aza bicyclo
3-y1/methyl/1-methyl pyridinium cis, racémique.

On dissout 86 mg de composé obtenu aux stade A de 1'exemple 45,
dans 1 cm3 de diméthyl formamide, ajoute 0,068 cm3 d'iodure de méthyle,
agite @ +20°C pendant 5 heures, concentre i sec par distillation sous
pression réduite, dissout le résidu dans 1 cm3 de tétrahydrofuran,
filtre, ajoute cette solution goutte & goutte dans 10 cm3 d'@ ether
ethylique, agite, essore, séche et obtient 82 mg de produit attendu.
Spectre de RMN (CDC13)

L o,sv(cu Tt Sk T k)

Lo-Uh {WHMVsz¢£8k)
o [N +e403Ui%6&)
g, (A
/%o:— 9”6(-3(/11;*})
'%}f}“ 3,83 (4, T=A6 t)
wﬁu(AJEAG&)

AbSa

Stade C : Sel interne de 3-//7-//(2-amino 4-thiazolyl) (méthoxyimino)

acétyl/amino/ 2-carboxy 8-oxo 4-thia l-aza bicyclo /4,2,0/0ct-2-&n 3-yl1/
methyl/1-meéthyl pyridinium.

On dissout 100 mg de produit obtenu comme au stade B de 1'exemple
45, dans 2 cm3 d'acide formique a 66 %, agite 3 60°C pendant 30 minutes,
refroidit, dilue avec 4 cm3 d'eau, filtre, lave & 1'@&ther, concentre 1a
solution aqueuse @ sec sous pression réduite, purifie le residu sur
H.P.L.C. (NHg CO3H 1 N + 14 % d'acBtronitrile) et obtient aprds
Tyophilisation 30 mg de sel interne attendu contenant 1 mole de
triethyl amine et 1 mole d'eau.
Spectre IR (nujol)
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1 7601 3 1actame C =0
1 660¢m-1 anide C=0

1 5g5¢m-1 aromatique
1 535¢m-1 00~
5 1 510¢m-1 amide 11
_thiazole

1037°m1 ¢ = N-OR
Spectre UV (2thanol)
Infl. 232 m EL, =293
10 Max. 266 nn  EL; = 251
Max. 288 nm  El; = 227
(&thanol HC1, 0,1/N)
Infl. 218 mm  E}; = 295
Max. 268 mm  El; = 311
15 Max. 285 m  El; = 289
Infl. 310m €l =176
Le 3-chlorhydrate de 3-bromo 3-oxo 4-(pyridin 3-yl1) butanoate de
1,1-diméthyl@thyle utilisé au départ du procédé de 1'exemple peut
étre préparé comme suit. '
20 Stade A : acide 2-oxo 4-(pyridin-3-y1)3-butenoique.
On dissout 4,7 cm3 de pyridine-3-carboxal dehyde et 3,49 cm3
d'acide pyruvique dans 15 cm3 de méthanol, refroidit 1a solution a
+5°C, ajoute goutte @ goutte, sous trés forte agitation une solution
de 6 g de potasse dans 15 cm3 de méthanol, en 1 minute, continue 3 agiter
25 rigoureusement pendant 8 minutes, essore le péecipite aussi vite que -
possible, 1ave avec 10 cm3 de méthanol, & 0°C, a 1'ether, séche et
obtient 4,2 g de sel de potassium.
On dissout 3,07 g de sel de potassium dans 5 cm3 d'eau, ajoute
goutte a goutte a 0°C, sous forte agitation, 1,22 cm3 d'acide '
30 chlorhydrique, agite & +20°C pendant 20 minutes, essore, lave, séche
et obtient 1,95 g de produit attendu.
Spectre IR (nujol)
absorption générale region NH/OH
bandes observees 1 720™1, 1 gg2¢™1, 1 610™2, 1 595cm-1
35 Spectre UV (@thanol)

Infl. 280 m E; = 791 Infl. 274 mm E; = 703
Max. 296 nm El; = 933 =16 500  Max. 283 nmE; = 754 = 13 400
Infl. 375 nm El; =8 Max. 289 nm Ej = 751 = 13 300

(@thanol, HC1 0,1 N)
40 Infl. 265 nm El; = 648
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Stade B : 2-oxo 4-(pyridin-3-y1)3-buténoate de 1,1-diméthyléthyle.

On mélange 1,41 g d'acide obtenu au stade A précédent 4,5 g
de 0-terbutyl-N,N-diisopropyl-isourée, 32 cm3 de tétrahydrofuranne .
et agite sous azote pendant 15 heures & 20°C, ajoute 8 cm3 de solution
aqueuse N d'acide chlorhydrique, agite, ajoute 8 cm3 de solution
aqueuse N de soude et 10 cm3 d'@ther 2thylique, agite, filtre, sépare
les phases par décantation, extrait a 1'@ther, lave, concentre 3
sec par distillation sous pression réduite, chromatographie le résidu
sur silice en @luant par un mélange de chlorure de méthyl&ne et
d'acétone (93/7) et obtient 1,35 g de produit attendu F = 51-52°C.
Spectre IR : (chloroforme)
1 740 cm-1 J
1 720 cm-1 c
1 695 cm-1
1 668 cm1 c=¢
1 609 Sm-1 pyridine
Spectre UV (@thanol)
Infl. 212 m  E;L = 336
Max. 300 nm 1 =751 &= 17 500
Infl. 380 mm E;l = 5,8

(ethanol, HC1 0,1/N)

Infl. 265 m E,l = 481
Infl. 275 m  E;l = 533
Max. 288 mn  E;l = 577 &= 13 500
Stade € : 4-(pyridin-3-y1)-2-(trigthylsilyloxy)-2-buténoate de 1,1~
diméthylathyle.

On dissout 1,11 g de produit obtenu au stade B précedent dans 2 cm3
de toluéne, ajoute 2,27 cm3 de triéthylsilane et 44,4 mg de (03 P)3
Rh Cl, porte au reflux, maintient 1e reflux sous azote pendant
30 minutes, refroidit, concentre 3 sec par distillation sous pression
réduite, chromatographie le résidu sur silice en @luant par un melange de
chlorure de méthyléne et d'acétone (95/5) et obtient 0,93 g de produit
attendu.
Spectre IR (chloroforme)
1661 ™1 ¢ =0 (ester conjugue)
1370 ™1 pgthyle du terbutyle
1160 ™1 c_o-c
1641 ™1 ¢ = ¢ conjugué
1 578 cm-1
1 480 cm-l}P.YY‘idi ne

=0
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Spectre UY (@thanol)
Max. 236 m  El; =333 &= 11 600
Infl. 259 om  El; = 175

Infl. 267 m  El; =108 &= 3 800
(@thanol, HC1 0,1/N)
Max. 239 nm El; =282 &= 9850

Infl. 254 m  El; = 248

Stade D : chiorhydrate de 3-bromo 2-o0xo 4-(pyridin-3-y1) butanoate

de 1,1-diméthyléthyle.

On dissout 1,05 g de silyl @nol @ther obtenu comme au stade C
précédent dans 10,5 cm3 de chlorure de méthyléne, refroidit sous azote
a -40°C, ajoute goutte 3 goutte sous forte agitation 6,3 cm3 d'une - ‘
solution 0,95 molaire de brome dans le chlorure de méthyl&ne en 10
secondes, agite pendant 30 secondes a ~20°C, puis ajoute 12 cm3 de
solution aqueuse 0,5 N de thiosul fate de sodium contenant 1 g de
bicarbonate de sodium en suspension, agite 3 0°C jusqu'a disparition de
Ta coloration, sépare rapidement Ta phase organique, filtre, ajoute 0,96
cm3 d'une solution 3,13 N d'acide chlorhydrique dans 1'&ther 2thylique,
essore le précipite, le s@che et obtient 1 g de chlorhydrate attendu.
Spectre IR (nujol)
1735wl c=g

1 752 em-1
1 632 cm-1 C =
1608 M1 =
1 553 em-1

Spectre UV (@thanol)

Infl. 257 m El; = 93

Max. 261 nm El, = 105

Infl. 266 nm Ell = 80

Infl. & 246, 251 nm

(@thanol, HC1 0,1/N)

Infl. 256 m  El; = 142

Max. 261 mm El; =160  £=5600
Infl. 266 nm  E; = 129
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Exemple 50 : Acide 3-(cyano méthyl thio) 7-phénoxy acétamido 8~oxo
4-thia 1=aza bicyclo /4,2,0/ oct-2=én 2=carboxylique.
Stade A : 4-//(4-methylphenyl)-sul fonyloxy/méthyl/3-/triphenyl
méthyl amino/ 2-oxo azetidin 1-yl acetate de diphenyle méthyle, cis,

5 racemique.

On dissout 6,55 g d'acide 4-//(4-methylpheényl) sul fonyl oxy/

methyl/3-(triphénylméthyl amino) 2-oxo azétidin 1-yl acetique dans
70 cm3 de dioxane, ajoute une solution de 2,68 g de diphényldiazométhane
dans 59 cm3 d'ester @thylique, agite pendant 3 heures a 20°C, ajoute

10 4 48 mg de diphényl diazométhane, agite pendant 16 heures i 20°C,
concentre a sec par distillation sous pression réduite, chromatographie 7
le réesidu sur silice en @luant par un mélange de chlorure de méthyléne et
d'@ther ethylique (10/0,5) et obtient 7,5 g de produit recherche.
Spectre IR (chloroforme)

15 3 380 ™1y
1765 ™1  glactame C =0

1 745 co-1 ester C=0
1 368 ™1
1 190 o®-1 0Ts
20 1 178 C®-1
Spectre de RMN (CDCLg) ,‘*“} 339-388-389 3,60 3.04

ppm @c MHQ___{/\OSO {j—%— 2, 45

g l 35- 3,35 - 4.2 -4, 55

o~ OCH/CE 4;13—’%39 s auhas af'omahciucs,
1\&
6,

25

30 Stade B : 3-mercapto 7-{triphénylméthylamino) 8-oxo 4-thia 1-aza
bicyclo /4,2,0/ 2-carboxylate de diphénylméthyle cis racémique.

On dissout 3,68 g de composé obtenu au stade A de 1'exemple 50
dans 40 cm3 de tetrahydrofuran, ajoute 3,02 c¢cm3 de sul fure de carbone,
refroidit 3 -78°C, ajoute goutte 3 goutte a une température inferieure a

35 -60°C, 10 cm3 d'une solution 1 M dans le tétrahydrofuranne de tris
triméthyl silyl amidure de 1ithium, agite a -70°C pendant 15 minutes,
verse le mélange reactionnel dans une solution de phosphate
monopotassique, extrait & 1'acétate d'@thyle, concentre a sec par
distillation sous pression réduite, ajoute50 cm3 d'@ther, agite, essore,

40 séche et obtient 2,46 g de produit attendu. Par @vaporation des 1iqueurs
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méres ethérées, on obtient un deuxiéme jet de 0,768 g.
Spectre IR (chloroforme)

1 765 ¢m-1 C=0 7 lactame

1 693 cm-1 ester conjugue

1 538 ¢m-1 c=¢C

3340 ™1 Ny

Spectre de RMN (CDCIj3) 323
Pem L A, M-4,3Y

. un Vo A, u
é.b Q l 2;@'3,0

Y 3'5 o'""'” sy 304-3.46

04\00;*(3; 7,39

©,9%

2,55 et 4,02
H rmobiles.

stade C : Chlorhydrate du 7-amino 3-(cyano méthyl thio) 8-oxo

4-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/0ct-2-8n 2-carboxylate de diphénylméthyle.

On dissout 135 mg de composé trityle obtenu au stade B de 1'exempl e
50 dans un melange de 1,4 c¢m3 de tétrahydrofuranne et 0,7 cm3
d*acétonitrile, ajoute 0,2 cm3 de solution aqueuse N d'acide
chlorhydrique, chauffe au reflux, maintient le reflux pendant 2 heures,
concentre a sec pour distillation sous pression réduite, ajoute 3 cm3
d'éther &thylique, essore, siche et obtient 92 mg de produit attendu.

Stade D : 3-(cyanométhylthio) 8-oxo 7-{triphénylméthylamino) 4-thia

1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-&n 2-carboxylate de diphénylmethyl cis,
racemique.

on dissout 1,92 g de produit obtenu au stade C de 1'exemple 50 dans
20 cm3 de tétrahydrofuranne, ajoute 0,244 cm3 de bromoacétonitrile,
0,504 cm3 de triéthylamine, agite a 20°C pendant 30 minutes, dilue avec
60 cm3 d'acétate d'@thyle, filtre, concentre 3 sec par distillation sous
pression réduite, ajoute 20 cm3 d'&ther, agite, essore, séche et obtient
1,66 g de produit attendu.

Spectre de RMN (CDC13),PPM.-

& A 324,68
§CHN * /2,9:. 3,43
P 2,83- 3,08
we T S e
of Noak”E R
/ \$ — #3b
6,38
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Stade E : 3-(cyanométhyl thio) 7-phenoxy acétamido 8-oxo 4-thia 1-
aza bicyclo /4,2,0/ oct-2&n 2-carboxylate de diphénylméthyle 6(R,S)
7(R,S).

On mélange 91 mg de produit obtenu au stade D de 1'exemple 50
dans 2 cm3 de chlorure de méthylé&ne contenant 0,3 cm3 de pyridine, ajoute
a 20° C, 0,032 cm3 de chlorure de phénoxy acétyle, agite pendant 3 heures
a 20°C, dilue par 5 cm3 de chlorure de méthyl@ne, 1ave, ajoute 5 cm3
d'@ther &thylique, agite, essore, séche et obtient 85 mg de produit
attendu.
Spectre IR (chloroforme)
3 410 Cm-1 amide secondaire NH
169 ™1  ¢=9
1516 ™1 amide 11
1 598 ¢m-1
1589 S™1 9o
1 496 cm-1

1781 ™1 /3 7actame C = 0

1720 ™1 esterc=0

2240 ™1 ¢y

Spectre UV (@thanol)

Infl. 256 m  El = 88

Infl. 261 nm £l = 84

Max. 267 nm  El = 76

Max. 275 nm  El = 66

Max. 319 nm  El =197 € =11 300

Stade F : Acide 3-(cyanométhylthio) 7-phénoxy acétamido 8-oxo 4-thia
1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-én 2-carboxylique 6(R,S), 7(R,S).

On dissout 130mg d'ester obtenu au Stade E ci-dessus dans 3em
d'acétonitrile. On ajoute 2cm3 d'acide formique aqueux 3 66% et on
chauffe a 50°C pendant 3 heures. On @vapore les solvants sous preséion
reduite, reprend par 2cm3 d'acide formique aqueux a 66% et agite 30
minutes @ 50°C. On laisse le produit sous vide a 50°C pendant 2 heures.
On empate a 1'@ther, essore et cristallise avec du chiirure de méthylé@ne.
On séche a 50°C sous vide. On obtient 35mg de produit attendu.

Analyse C;7 Hyg N3 Og5 Sp = 405,44
Calculeé C% : 50,36 H% : 3,73 N% : 10,36
trouve 50,3 3,8 9,9
Ultra-violet (@thanol)
Infl. 2200m  El; = 378 £ = 15300

40 Infl. 233nm Elp = 165
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Max. 262nm  El; = "92 = 3750
Max. 268nm  El; = 101 = 4100
Max. 275nm  El; = 111 = 4500
Max. 309nm El; = 275 = 11100

Exemple 51 : iodure de 3-/7/2-(2 aminothiazol 4-y1) 2(Z)=(méthoxyimino)
acetamido/ 2rcarboxy 8~oxo 4sthia l-aza bicyclo 3-yl/ l-méthyl
pyridinium
Stade A : 7-//2-(2-aminothiazol 4-y1 2{Z) (méthoxyimino-acétyl)
amino/ 2-hydroxy 8-oxo 3-(3-pyridyl) 4~-thia l-aza bicyclo /4,2,0/
octane 2-carboxylate de 1,1-diméthylethyle, cis racémique.
a/. On dissout 1,34 cm3 de pyridine 3-carboxaldehyde et 2 cm3 de
dichloroacetate de terbutyle dans 20 cm3 de tétrahydrofuranne,
refroidit 3 -20°C, ajoute goutte d goutte 8,44 cm3 d'une solution 1,54 M
de terbutylate de potassium dans 1e t@trahydrofuranne, en 15 minutes
environ, agite 3 ~20°C pendant 45 minutes, améne 3 20°C, lave la solution
a 1'eau, puis par une solution saturée de chlorure de sodium.

Cette solution { ~ 30 cm3) contient 12,6 m moles d'époxyde

brut 4
eyt

w,_bbu

b/. Action du thiol

N’o'wB
o YT
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On meélange 558 mg de thiol et 120 mg de carbonate de 1ithium dans
5,5 cm3 de diméthyl formamide, ajoute 3,8 cm3 de 1a solution d'&poxyde
fraichement préparée, agite pendant 2 heures a 20°C, verse dans 1'eau,
extrait a 1'acéetate d'ethyle, concentre a sec par distillation sous
5 pression réduite, chromatographie le résidu sur silice en @ uant par un
mel ange de chlorure de méthyléne et de méthanol {97/3) et obtient 540 mg
de produit.
Spectre IR (chloroforme)
3496 “*1  0H associe
10 3 408 &1 = CopH
OH/NH associe
1772 %1 ¢ =0 pglactame
1680 ™1 =9

3 090 cm-1
15 3 060 -1 trityle
1 493 cm-1
1 572 “"‘1} \f&‘\}l’bl|3
1 517 w1

2820 ™1 ome
201051 ™1 ¢ =N-OR
1 737 &1
1372 9%1r (o0 t Bu
11531 =y
Spectre UV (@thanol)
25 Infl. 235 nm ELl = 312
Infl. 253 m  El = 232

o

24 200

Infl. 260 m El =212  ¢= 16 500

Infl. 266 mn  E! = 183

Infl. 295 ma El= 83 ¢= 6400
30  (&thanol HC1 0,1/N)

Max. 266 nm ELl = 235  £= 18 300

Infl. 279 m  E! = 201
Infl. 290 nm  El = 187 &
Infl. 300 m  E! = 140

35 Stade B : 7//2-(2-aminothiazol 4-yl1) 2(Z)(méthoxyimino) acetyl/
amino/ 8-oxo 3-(3-pyridyl 4-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-&ne 2-
carboxyl ate de 1,l-dimétylethyle (cis, racemique).

On dissout 530 mg de composé obtenu au stade A de 1‘'exemple 51

dans 10 cm3 de pyridine, ajoute 387 mg de Ppl,, agite a 20° C pendant

40 2 heures, rajoute 378 mg de Pars, agite pendant 1 heure, rajoute 194

14 500
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mg de P,I4, agite pendant 1 heure, concentre a sec par distillation
sous pression réduite, ajoute 10 cm3 d'acétate d'athyle, agite, filtre,
concentre, le filtre 3 sec par distillation sous pressibn reduite,
chromatographie le résidu sur silice en @uant par un mélange de

chlorure de méthyl@ne et de méthanol (97/3) et obtient 227 mg de produit

. recherché.

Spectre IR (chioroforme)

3 407 cm-1 amide NH

1 680 cm-1 C=0

1 550 ¢m-1 amide II

1 775 cm-1 £ lactame C = 0
1712 em-1 C=0

1 370 °m-1 Me de COO ter Bu
1 157 ¢em-1 C-00

1 595 ¢m-1 aromatique

1 582 om-1 C = C conjugué
1495 ™1 trityle

1 530 ¢m-1 thiazole
1050 ™1 ¢ = N-OR
2 820 ¢l 0 Me
Spectre UV (&thanol)
Infl. 234 nm  E} = 455
Infl. 258 nm  E} = 295

34 500

G

Max. 309 nm E! =101 = 14 500
(&thanol, HC1 0,1/N)

Max. 266 nm El = 286  ¢= 21 700

Infl. 290 m  El =231 ¢=

17 500
Infl. 300 nm  E! = 203
Infl.324nm El= 92 ¢ 7 000

Stade C : Iodure de 3-/7-/2-(2-aminothiazol 4-y1) 2 (Z) (méthoxy

imino-
acétamido/ 2-(1,1 diméthyl-&thoxy carbonyl) 8-oxo 4-thia 1 aza bicyclo
3-y1/ 1-méthyl pyridinium (cis, racémique).

On dissout 213 mg de composé obtenu au stade B de 1'exemple 51
dans 2,6 cm3 de diméthyl formamide, ajoute 0,174 cm3 de iodure de méthyle,
agite a 20°C pendant 2 heures, ajoute 0,348 cm3 d'iodure de méthyle agite
pendant 2 heures a 20°C, concentre 3 sec par distillation sous pression
réduite, dissout le résidu dans 1 cm3 d'8thanol et verse 1a solution
goutte 3 goutte dans 15 cm3 d'@ther 2thylique, essore le précipite et
obtient 221 mg de produit attendu.
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Spectre IR (chloroforme)
1 781 °m-1 A lactame
1 705 cm-1 ester

3 405 cm-1 _

1 673 cm-1 amide

1 575 cm-1 C=C¢C

1 631 cm-1 _

1 595 cm-1 aromat1que

Spectre UV (@thanol)

Infl. 218 nm  El = 686

Infl. 258 nm  El = 269

Infl. 266 nm  El = 261

Max. 306 nm E! = 141 & 12 700
(@thanol, HC1 0,1/N)

Infl. 216 nm  El = 725

Infl. 270 nm  El = 285  ¢= 25 700

Infl. 290 nm  El = 219  §= 19.700

Infl. 300 m El =190

Infl. 316 nm  E! =125 ¢= 11 300

24 200

N
Gi

Stade D : lodure de 3-/7/2-(2—amin6thiazo1 4-y1) 2(Z) (méthoxyimino)-

acétamido/2-carboxy 8-oxo 4-thia l-aza bicyclo 3-yl/ l-méthyl pyridinium.
On dissout 100mg de produit obtenu ci-dessus au stade C dans 2 cmd d'a-
cide formique aqueux 3 85%. On chauffe a 55° pendant 90 minutes. On
refroidit, dilue avec 2 cm3 d'eau, filtre et évapore. On redissout le
résidu obtenu dans un mélange de 1 cm3 de chlorure de méthyléne et

0,5 cm3 de méthanol puis on précipite le produit avec 2 cm3 d'isopro-
panol et séche sous vide a 50°C. On obtient 29mg de produit attendu.
Ultra-violet : 1°/ dans 1'é@thanol

Max. 220nm EL, = 476

Infl. 160nm El; = 282

Infl. 300nm EL, = 153

Infl. 330nm El; = 108

2°/ dans 1'éthanol, acide chlorhydrique 0,1/N
Max. 219nm £l; = 405 |
Max. 265mm El, = 382 ¢= 23000
Infl. 290mm EL, = 242 €= 14600
Infl. 3200m  Ely = 120 ¢= 7200
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Exemple 54 : Acide 3~/(cyanométhyl) thio/~7////-4=&thyl 2,3-dioxo 1s
perazinyl) carbonyl/amino/ (3,4-dihydroxy phéenyl) acétyl/amino/8-oxo 4s=
thia 1-aza bicyclo /4,2,0/0ct-2-&én 2<carboxylique /6R~(6% ,7 /> )/
Stade A : 3-/(cyanomethyl thio/-7///(4~&thyl 2,3-dioxo 1-
pipérazinyl) carboxyl/amino/(3,4-diacétoxyphenyl) acetyl/amino/ 8-oxo
4-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-&n 2-carboxylate de 1-1-
diphénylméthyle.

Dans un mélange de 223 mg d'amine de formule

e,d;I::S::;:i\.s./”\~cAJ

o g,

de 10 cm3 de chlorure de méthyléne, de 3 cm3 de teétrahydrofuranne et de
0,5 cm3 de diméthyl formamide, on introduit 64,4 mg de diisopropyl
carbodiimide, refroidit a 0°C, introduit en 10 minutes environ une
solution d'acide de formule :

ca —
KO U-Nt-c N RI-Ch Uy
o st

IBC o]

-

agite pendant 16 heures a température ambiante, concentre 3 sec par
distillation sous pression reduite, triture dans 1'@ther @thylique,
essore, dissout dans 4 cm3 de chlorure de méthyléne, filtre, ajoute au
filtrat 60 cm3 d'ether ethylique, agite, essore, s&che et obtient 308 mg
de produit recherch@ brut que 1'on chromatographie sur silice en 2luant
avec un mélange d'acétate d'ethyle et d'acétone (95/5), triture dans
10 cm3 d'ether ethylique, essore, séche et obtient 172 mg de produit
recherche.

Spectre IR (chloroforme)

3300 ™1 py

1775 ™1 A1actame + acétate phnolique

1715 cm-1

1687 ¢™1 .-
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3 090 o1 )
3 060 ™1 j
1 608 M1
51 680 cm-1
1 505 ¢m-1
Spectre UV (@thanol)
Infl. 254 nm  El = 107
Max. 319 mm El =129 &= 11 000
10 (@thanol, HC1 OH 0,1/N)
Infl. 256 nm  ELl = 150
Infl. 269 nm  E} =229 & =18 600
Infl. 302 mm 218 &= 18 600
Infl. 370 nm  El = 55
15 Stade B : Acide 3-/({cyanométhyl) thio/7-///(4-&thyl 2,3-dioxo
1-pipérazinyl) carbonyl/ amino/ 3,4-dihydrophényl) acétyl/amino/ 8-oxo
4-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-&ne 2-carboxylique /6R-(6&,7/3)/.
¢/. Déblocage du benzhydyle
On mélange 100 mg de produit obtenu au stade A de 1'exemple 54,
20 2,4 cm3 d'acide formique & 66%, agite pendant 1 heure a 50°C, concentre 3
sec par distillation sous pression'réduite.
2/. Déblocage des acetyles
Le résidu brut & acide obtenu au paragraphe a/ est a additionné de
5 ¢cm3 de solution aqueuse 3 5% de bicarbonate de sodium, agite 3@ 20°C
25 pendant 2 heures, filtre, améne a pH 1,5 mg par addition de 1,6 cm3 de
solution aqueuse 2N d'acide chlorhydrique, essore, lave a 1'eau, dissout
dans 20 cm3 d'acétate d'ethyle, concentre a sec par distillation sous
pression réduite et obtient 21,5 mg de produit recherché.
Les Tiqueurs méres saturées par du chlorure de sodium et extraites
30 a 1'acetate d'@thyle fournissent un deuxiéme jet de 14 mg de produit
recherche.
Spectre de RMN (DMSO) ppm SA18 S,

Ho '/ \11.4

35 I+o ?LLOUﬂiT_k»\S /503

benzhydryl = CH

aromatique

m
fhay
it

¢=0 ° L
AI:) 6,456 & 7,34 aromatiques
[ $,02 = 9,07 ) i oo
N 5,33 - .69 ) ~NH-f
40 Cth - Uy 0
N~ 8,95 autres hydrogénes
4,04 44,24 mobiles.
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Spectre UV (@thanol)

Infl. 230 nm  EL = 295
Max. 289 nm El = 143 £= 8 650
Max. 314 nn  El = 168 £= 10 200

(@thanol, HCOH 0,1/N)
Max. 280 nm  E} = 174
Infl. a 317, 370, 410, 445 nm :
Exemple 55 : 7=//2=(2wtriphénylméthyl amino thiazol 4-y1) 2+«(Z)
methoxy iminoacétyl/amino/ 3-/2-(4-nitrophényl) &thinyl (E)/8-oxo

4x»thia l«aza bicyclo /4,2,0/ oct=2-8n 2<-carboxylate de 1,l-diméthyl

ethyl syn cis, racemique.

On mélange 149 mg de chlorure de 7-//2(2-triphénylmethyl amino
thiazol 4-y1) 2-(Z) méthoxy imino acétyl/amino/3-/2-(4-nitrophényl
@thényl) (E)/8-oxo 4-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-&n 3-y1/
methyl/ triphényl phosphonium, 3 cm3 de dichlorométhane puis 1,2 cm3 de
solution comprenant 0,28 cm3 de triéthylamine pour 10 cm3, laisse en
contact pendant 35 minutes a 20°C, ajoute 1 goutte d'acide acetique,
concentre a sec par distillation sous pression reduite, chromatographie
le résidu sur silice en @luant avec un mélange de chlorure de méthyléne
et d'acétate d'ethyle (90/10), empate @ 1'@ther ethylique et isole 88 g
de produit recherche.

Exemple 56 : Acide 7//2«(2«amino thiazol 4-yl) 2 (Z) méthoxyimino

acetyl /amino/3~(2-(Z) cyano ethenyl) 8-oxo 4»thia l=aza bicyclo

4,2,0/ oct-2-én 2«carboxylique (65,7S) optiquement actif.

Stade A : 7-//2-(2-triphénylméthyl amino thiazol 4-yl) 2-(Z) méthoxy
imino acétyl/amino/3-formyl 8-oxo 4-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-én
2-carboxyl ate de 1,1 dimethylethyle 6S, 7S.

On introduit 75 cm3 d'une solution contenant 1 cm3 de chlorure
d'oxalyle pour 100 cm3 de chlorure de méthyl@ne, refroidit 1a solution &
~-75°C, ajoute en 15 minutes environ 1,275 mg de diméthylsul foxyde dilue
avec 75 cm3 de dichlorométhane, agi'te pendant 5 minutes, ajoute en 10
minutes environ & une température de -67°C 3,321 g de 7-//2-(2-
triphénylméthyl amino thiazol 4-y1) 2-(Z) méthoxy imino acetyl/amino/
3-hydroxy 8~oxo 4-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct—2~§n_24carboxy1 ate
de 1,1 dimethylethyl 6S, 7S, introduit en 2. minutes & -72°C 4,66 cm3 de
trigtyl amine, on laisse 1e milieu se réchauffer a -45°C, ajoute 24 cm3
de solution aqueuse N d'acide chlorhyrique et 93 cm3 d'eau, decante,
extrait au dichlorométhane, concentre a sec par distillation sous
pressfon réduite, chromatographie le résidu sur silice en @luant par un
mél ange de dichlorom@thane et d'acktate d'éthyle (85/15), empate a - '
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1'@ther &thylique et obtient 2,65 g de produit recherche F ~ 180°C.
Stade B : 7-//2-(2-triphénylméthyl amino thiazol 4-y1) 2-(Z)

methoxy imino acétyl/ amino/ 3-/2-(Z) cyano @thényl/ 8-oxo 4-thia

1 aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-&n 2-carboxylate de 1,1 diméthyléthyle.

5 On dissout 1,065 g de composé obtenu au stade A de 1‘'exemple 56
675 mg de cyano methyléne triphényl phosphorane dans 27 cm3 de
dichlorométhane, agite pendant 4 heures et 15 minutes & 20°C, concentre
a sec par distillation sous pression réduite, chromatographie le résidu
sur silice en @luant par un mélange de dichlorométhane et d'&ther

10 ethylique (1/1), dissout les cristaux dans un mélange de dichlorométhane
et d'éthanol {(50/50), concentre & sec, empate les cristaux dans 1'@thanol
et obtient 563 mg de ler jet de produit recherché. Des 1iqueurs méres
@thanolique, on tire un 2éme jet de 317 mg identique au ler jet.

Stade C : Acide 7 //2-{2-aminothiazol 4-yl) 2-(Z) méthoxy '

15 iminoacétyl/amino/3-/2-(Z) cyano @thényl) 8-oxo 4-thia 1-aza bicyclo
/4,2,0/ oct-2-&n 2-carboxylique.

On mélange 366 mg de produit obtenu au stade B de 1'exemple 56 ;
1,5 cm3 d'acide trifluoro acétique, 1aisse 45 minutes au repos, dilue &
1'&ther éthylique, filtre, concentre 1e filtrat a@ sec par distillation

20 sous pression réduite, dissout le résidu dans 1'@thanol, ajoute 3 gouttes
de pyridine, essore le précipité et obtient 61 mg de ler jet de produit
recherché. Des 1iqueurs méres @thanoliques, on tire un 2éme jet de
25 mg.

Exemple 57 : Acide 7//2-(2~amino thiazol 4-y1) 2(Z) méthoxyimino

25 acétyl/amino/3«/3,3,3,=trifluoro/(Z) propényl/ 8-oxo 4«thia l-azabicyclo
/4,2,0/oct-258n 2-carboxylique (trifluoroacetate).

Stade A : 7-//2-(2-triphényiméthyl amino thiazol 4-yl1) 2-(Z)méthoxy
imino acetyl/ amino 3-chlorométhyl 8-oxo 4-thia l-aza bicyclo /4,2,0/
oct-2-8n 2-carboxylate de 1,1-diméthyléthyle (6S, 7S).

30 On opére comme 3 1'exemple de référence B, stade G, en partant du
produit optiquement actif préparé selon 1a méthode de 1'exemple de
réference B 3 partir du produit décrit dans le brevet frangais
BF 2.538.389. 7
Stade B : Chlorure de /7//(2-triphényiméthylamino thiazol 4-y1)

35 2(Z)-methoxy imino) ac'éthy1/amino/2/(1,l-diméthyl‘ethyl) oxycarbonyl
8-0x0 4-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-&n 3-yl/ Méthyl triphényl
phosphonium (6S, 75). :

On dissout 2,182 g de composé obtenu au stade A de 1'exemple et
1,679 g de triphényl phosphine dans 24 cm3 de tétrahydrofuran, ajoute

40 14,1 g de silice, distille 1e tétrahydrofuranne pendant 2 Heures,

refroidit, agite pendant 26 heures 3 20°C, chromatographie sur silice en
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@luant par un mélange de dichlorméthane et de méthanol (90/10) et obtient
1,89 g de produit recherché.

Stade C-: 7-//2-(2-triphénylméthyl amino thiazol 4-y1) 2(Z) méthoxy

imino acétyl/amino 3-/3,3,3-trifluoro 1 (Z) propényl/ 8-oxo 4-thia l-aza
bicyclo (4,2,0/ oct-2-én 2-carboxylate de 1,1 diméthylethyle.

On dissout 343 mg de compose obtenu au stade B de 1'exemple 57,
dans 6,9 cm3 de dichlorométhane, ajoute 9,14 cm3 d'hémiacétal d'@thyle du
trifluoro acétaldéhyde puis 9,12 cm3 de tridthylamine, laisse au repos
pendant 2 heures & 20°C, ajoute de 1'eau, acidifie par 1'acide acétique,
décante, extrait au.dichlorométhane, concentre 3 sec par distillation
sous pression réduite, chromatographie le résidu sur silice en @luant par
un mélange de dichlorométhane et d'acétate d'@thyle (90/10) et obtient :
12 mg d'isomére E (vinyl), 44 mg d'isomére Z, et obtient 3 mg de ler jet
+ 13 mg de 2éme jet & partir des 1iqueurs méres ethérees.

Spectre de RMN ~ isomére E - CDCl3 @ 90 MHZ

1,55 (s) tBu

3,99 (d,d) J~ 10 et 13

3,15 (d,d) J~_3,5 et 13‘} SCH2

4,16 (nm) Hg

4,05 (s) NOCHg

5,48 (d) J A5 Hy aprés échange D,0

6,09 (d,q) J 16 et 6,5 : 17 @thylénique en MCFq
7,5 (d,q}d . 16 et 1,5 : H &thylénique en de C = C
6,66 (s) Hg thiazole "syn"

7,7 C0q

Spectre de RMN - isomére Z CDC14 & 90. MHZ

1,49 (s) tBu

2,95 3 3,11 ~CH,

4,04 (s) noMe

4,14 (m) Hg

5,16 (d,Jr5)

aprés echange Dy0:Hy (5,74 (d,q) J 12 et 8 H &thynélique en de CFy

6,65 (d) J 12 H @thynélique en de C = C
6,63 (s) Hg thiazole
7,3 C0g |
Stade D : Acide 7//2-(2-amino thiazol 4-y1) 2-{Z)méthoxy iminoacétyl)
3-(3,3,3-trifluoro) Z/propenyl/8-oxo 4-thia 1-aza bicyclo/4,2,0/0ct-2-&n
carboxylique (trifluoroacétate).
On mélange 4lmg de composé obtenu au stade C de 1'exemple 54 (iso-

mére Z) et 0,i8cm3 d'acide trifluoroacétique, 1aissgé au repos pendant
45 minutes a 20°C, ajouté de 1'@ther @thylique, essore, s&che.
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Exemple 68 : trifluorométhane sul fonate de 1~//7-//4(2eaminor

4-thiazolyl) 2-carboxyphényl méthoxy imino acetyl/amino/ 2-carboxy

8-0x0 4-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2+&n 3-y1/ méthyl/pyridinium

{ trifluoroacetate).

On mél ange 100 mg de trifluoro méthane sul fonate de 1//7-/(2-
triphenylméthyl amino 4-thiazol yl /2—terbutoxy carbonyl pheényl méthoxy)
imino acetyl/amino/2~terbutoxy carbony 8-o0xo0 4-thia'1—aza bicyclo
/8,2,0/ oct-2-&n 3-yl/méthyl/pyridinium (trifluoroacétate) et 0,6 cm3
d*acide trifluoroacétique, agite pendante 50 Minutes 3 température
ambiante, ajoute 5 cm3 d'ether isopropyTidue, agite, essore, séche et
obtient 75 mg de produit recherche F = 190°C (deécomposition).

Spectre IR (nujol) o
1775 ™1 & qactame ¢

1 675 cm-1 anide C

1 700 ¢m-1 autre carbonyle
163 ™l Y-c=¢ ]
' C=N

bande de -n'o
b

1 600 Sm-1 aromatique

1580 M1 systéme conjugué

1 560 cm-1 amide 11

1495 ™1 thiazole

1487 o1  co®

Spectre UV (@thanol)

Max. 226 nm E} =336 &= 28 900

Max. 292 nm El = 168 &= 14 400

Infl. 250, 256, 263, 265, 417 nm
(@thanol, HC1 0,1/N) :

25 700

Max. 224 nm El = 299 &=

Max. 250 nm El = 218 &= 18 700
Infl. 264 m  El = 216

Max. 286 nm El = 224 &=19200 -
Infl. 314 om  El =115 &= 9900
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Exemple 78 : Trifluorométhane sul fonate de 1-/=/7=/=/2~{amino 4=
thiazolyl) 2=/(2-pyrdinyl) méthoxyimino/acétyl/amino/2-carboxy 8=oxo
4-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-&n 3-y1/ methyl/pyridinium
(trifluoroaceétate). :

Stade A : 3-hydroxyméthyl 7///2-(triphénylméthylamino) 4-thiazolyl)-

/(2-pyridinyl) méthoxyimino/acétyl/amino 8-oxo 4-thia 1-aza bicyclo
/4,2,0/ oct-2-8n 2-carboxylate de 1,1-diméthyl éthyle /6(R,S),
7 (R,S) (Z). ,

On melange 440 mg d'acide 2 (2-tritylamino 4-thiazolyl)
2(2-pyridinyl méthoxy)imino acétique 4,5 cm3 d'acetone, 0,130 cm3 de
trigthylamine, 0,160 g de chlorure de tosyle, agite 1e-mé1ange pendant 45
minutes & +20°C, ajoute en une seule fois une solution de 200 mg de
3-hydroxyméthyl 8-oxo 4-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-&n 2-carboxylate
de 1,1-diméthylethyle, dans 1 cm3 d'eau, 1 cm3 de solution aqueuse M de
bicarbonate de sodium, 1 cm3 d'acétone, agite pendant 35 minutes a
+ 20°C, concentre 3 sec par distillation sous pression réduite, ajoute du
chlorure de méthyléne, agite, décante, extrait au chlorure de méthyléne,
concentre 3 sec par distillation sous pression réduite, chromatographie
le résidu sur silice en @luant par un mélange de chlorure de méthyléne
et de méthanol (95/5) et obtient 212 mg de produit attendu.

Spectre de RMN (CDC13)

1,56 et 1,71 ppm t Bu

3,05 ppm  CHoS

De3,67 3 5,75 ppm suite d'absorptions complexes
CHp0, Hg, Hy

6,8 ppm  Hg thiazole syn

7,3 ppm trityle

De7,23 a 8,58 ppm hydrogéne de 1a pyridine
10,7-10,8 ppm NHCO.

Stade B : Trifluorométhane sul fonate de 1-/7(({2-triphényl

méthylamino) 4-thiazolyl) (2-pyridinyl) méthoxy) imino) acétyl )amino) 8-oxo
4-thia 1-aza bicycio /4,2,0/ oct-2-&n 3-y1/ methyl pyridinium 6(R,S),
7(R,S) (Z). .

On mélange 200 mg de produit obtenu au stade A de 1'exemple 78,
5 cm3 de chlorure de méthyléne, 2 cm3 d'une solution 3 4% en volume de
pyridine dans le chlorure de méthyléne, agite pendant 5 minutes, refroit
3 -70°C, introduit progressivement 1,7 cm3 d'une solution a 4% en volume
d*'anhydride trifluorométhyl sul fonique dans le chlorure de methyl éne,
agite pendant 10 minutes a -70°C, améne lentement a +20°C, concentre a

40 sec par distillation sous pression reduite, ajoute de 1'acétate d'ethyle,
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et une solution aqueuse N d'acide chlorhydrique, agite, decante, extrait
a 1'acetate d'&thyle, lave, concentre a sec par distillation sous
pression réduite, chromatographie le résidu sur silice en eluant par un
mél ange de chlorure de méthyléne et de méthanol (85/15) et obyient 108 mg
de produit attendu.
Spectre IR (nujol)
1781 ™1 A tactame
1 725 om-1
1 700 cm-1 autres -G~
0

680 cm-1

632 cm-1

593 cm-1 région aromatique

528 Cm-1

480 Cm-1 amide II
500 cm-1

1
1
1
1 580 om-1 hetérocycle
1
1
1

Spectre UV (@thanol)

Infl. 221 nm ELl = 349 &= 34 500

Infl. 227 nm E} = 328 &= 32 400
Infl. 256 nm  El = 203 &= 20 100
Infl. 263 nm E} =179 &= 17 700
Max. 304 nm El = 147 &£= 14 500
(2thanol HC1, 0,1/N)

Infl. 221 nn El =337

Max. 260 nm EL =200 &= 19 800
Max. 300 nm El =171 &= 16 900

Stade C : Trifluorométhane sul fonate de 1-/-/7/-/2-(2-amino 4-

thiazolyl) 2/(2-pyridinyl/ methoxyimino/ acetyl /amino/ 2-carboxy 8-0x0
4-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-&n 3-yl/meéthyl/ pyridinium
(trifluoroacétate).

On mélange 84 mg de composé obtenu au stade B de 1'exemple 78,
et 0,420 cm3 d'acide trifluoroacétique, agite pendant 50 minutes 3 +20°C,

'ajoute 6cm3 d'Bther isopropylique, agite, essore, séche et obtient 64 mg

de produit attendu.
pF = 180°C avec décomposition.
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Spectre IR (nujol)

cm-1
cm-1

1776
1 675

cm-1
cm-1
cm-1

1633
1 570
1 595
1 550
1 500
1483

(5 1actame
—c -
n
0

Spectre UV (@thanol)

Infl. 217 nm
Infl. 226 om
Max. 255 nm
Max. 204 nm

(@thanol,

220 nm
258 nm
293 nm
320 nm

Max.
Max .
Max.
Infl.

5

E= 22 700

el = 282

el = 265

el =184 &= 14 800

El = 155 &= 12 500
HC1 0,1/N)

el = 247 &€= 19 900

gl = 210 &= 16 500

el = 175 &= 14 100

gl = 99 &=

8 000

2586019
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Exemple 79 : trifluorométhane sul fonate de 1-//7//2-(2-amino :
4-thiazolyl 2-//3-pyridinyl) méthoxy/imino/acétyl /amino/2«carboxy 8-o0xo
4-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ octs2-&ne 3-yl/ méthyl pyridinium '
(trifluoroacétate) /6(R,S), 7(R,S)/
5 Stade A : Ester &thylique de 1'acide 2-(2-tritylamino 4-thiazol y1)
2-(3-pyridinyl méthoxy) imino acétique.

On mélange 4 g de suspension d'hydrure de sodium a 50 % dans
1'huile de vaseline, 400 cm3 de diméthyl formamide, 18,3 g d'ester
2thylique de 1'acide 2-(2-tritylamino 4-thiazolyl) 2-hydroxy imino

10 acétique, agite pendant 20 minutes 3 20°C, introduit goutte a goutte
6,6 g de chlorhydrate de 3-chl orométhyl pyridine en solution dans 600 cm3
de diméthyl formamide, agite pendant 18 heures & 20°C, verse le meélange
reactionnel dans 1'eau, extrait 3 1'@ther sul furique en saturant la phase
aqueuse par du chlorure de sodium, concentre 3 sec par distillation sous
- 15 pression réduite, chromatographie le résidu sur silice en ®luant par un.
mélange de chlorure de méthyléne et d'acétate d'éthyle (7/3) et obtient
8,5 g de produit attendu. : '
Spectre IR (chloroforme)
173 ™1 =0
20 3 405 ™1 NH
1528 ™1 thiazole
-1 580 om-1
1 480 cm1
Spectre UV (@thanol)

25 Max. 233 nm EL = 427 &= 23 400
Infl. 251 nm  E! = 365
Infl. 262 nm ELl =289 &= 15 800
Max. 30lnm El= 8 &= 4700

{@thanol, HC1 0,1/N)
30 Max. 259 nm  El =329 &= 18 000
Infl. 279 m  El = 210
Infl. 291 o El =171
Infl. 300 nm =155 &= 8 500
Ce produit est un mélange de syn (75%) et d'anti (25%).
- 35 Stade B : Acide 2-{2-tritylamino 4-thiazolyl) 2-(3—p&r1‘diny1 methoxy)
imino acétique. I
' On mélange 7 g de produit obtenu au stade A de 1'exemple 79,
35 cm3 de dioxane, 35 cm3 d'@thanol, 21 cm3 de solution aqueuse N de
soude, agite pendant 1 heure 3 35-40°C, ajoute 12 cm3 de solution-aqueuse
40 N de soude, agite pendant 1 heure 3 35-40°C, refroidit, ajoute une

m
—
i
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solution aqueuse normale d'acide chlorhydrique jusqu'a pH = 2, ajoute
250 cm3 d'eau, essore, lave, séche, ajoute 100 cm3 de methanol, agite
pendant 1 heure 3 20°C, essore, lave, séche et obtient 4,9 g de produit
attendu. g
pF = 192°C.
Spectre UV (@thanol, HC1 0,1/N)
Max. 263 mm  El =33 &= 17 400
Infl. 276 nn  El = 273
Infl. 286 m  El = 253
Spectre de RMN (D.M.S.0.) o
M&lange possible des isoméres syn (9/10) et anti (1/10)
5,16 et 5,28 ppm NO CH,
6,86 syn et 7,58 ppm anti H5 thiazole
8,3 ppm Hy et C§3
7,67 ppm - 7,76 ppm H5
8,55 ppm  H, et Hg
8,6 - 8,9 ppm H mobiles ,
Stade C : 3-hydroxy méthyl 7///2-(triphénylméthylamino) 4-thiazolyl/
/(3~-pyridinyl /méthoxy/imino/8-oxo 4-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-8n
2-carboxyl ate de 1,1-diméthylethyle 6 (R,S), 7 (R,S) (Z).

On mélange 437 mg de produit obtenu au stade B de 1'exemple 79,
0,130 cm3 de triéthylamine, 10 cm3 de tétrahydrofuranne et 160 mg de
chiorure de tosyle, agite pendant 10 minutes & 20°C, ajoute 160 mg de
chlorure de tosyle et 0,130 cm3 de trigtylamine, agite pendant 45 minutes
@ 20°C, ajoute en une seule fois un mélange de 210 mg de 3—hydroxy méthyl
8-oxo 4-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-8n 2-carboxylate de 1,1-diméthyl
éthyle, 2 cm3 d'eau, 1 cm3 de solution aqueuse M de bicafbonate de sodium
et 1 cm3 de tétrahydrofuranne, agite pendant 25 minutes a +20°C,
concentre & sec par distillations sous pression réduite, ajoute du
chlorure de méthyléne et de 1'eau, agite, decante, extrait au chlorure de
méthyléne, concentre 3

a sec par distillation sous pression réduite,
chromatographie le résidu sur silice en &luant 3 1'acétate d'@thyle et
obtient 133 mg de produit attendu.

Spectre IR (chloroforme)

3 600 Sm-1 OH 1libre + associe
3 406 cm-1 -NH

1775 em-1 B 1actame

1733 em-1°

1 625 cm—l_} autres carbonyles
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Infl. 264 nm  El

33 : 2586019

Spectre UV (@thanol)

Infl. 224 nm  El = 414

Infl. 240 nm  El = 336

Infl. 251 nm  E! = 268

Infl. 258 nm El = 235

Infl. 265 nm  E! = 207

Max. 303 nm El =220 &= 17 400
(@thanol, HC1 0,1/N)

Max. 265 nm El = 237 &= 18 100

Infl. 287 nm  E} = 262 )

Max. 295 nm El =282 &= 22 200

Infl. 299 nn  E} = 277

Infl. 309 nm  E} = 226

Stade D : trifluoro méthane sul fonate de 1/7(((2-triphényl-

méthylamino) 4-thiazolyl/3-pyridinyl) méthoxy) imino) acétyl) amino)
8-o0xo 4-thia l-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-2n 3-yl1/ méthyl pyridinium
/6 (R,S) 7 {R,S)/.

i, On mélange 127 mg de produit obtenu au stade C de 1'exemple 79,
5 ¢cm3 de chlorure de méthyl@ne, 1;27 cm3 d'une solution de pyridine dans
le chlorure de méthyléne a 4% en volume, refroidit a -70°C, introduit
goutte 3 goutte 3 -70°C 1,08 cm3 d'une solution d'anhydride '
trifluorméthyl sulfonique dans le chlorure de méthyléne 34,2 %, agite

-

pendant 15 minutes a -65°C, laisse 1a température remonter a 20°C,
concentre 3 sec par distillation sous pression réduite, ajoute une
solution aqueuse d'acide chlorydrique et de 1'acétate d'ethyle, agite,
décante, extrait a 1'acétate d'@thyle, concentre & sec par distillation
sous pression réduite, chromatographie le résidu sur silice en @luant par
un méalnge de chiorure de méthyl&ne et de méthanol (9/1) et obtient 84 mg
de produit attendu.
Spectre UV (@thanol)
Infl. 224 mn El = 292
Infl. 235 nm  El = 249
Infl. 251 nm  El = 206
Infl. 256 nm  El = 193
Infl. 264 nm El = 167
Max. 303 nm  E} =124 &= 12 300

(ethanol, HCl 0,1/N)
Max. 260 nm  El = 184 &= 18 200
181

157

[}

Infl. 285 nm  El
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Max. 294 nm  El
Infl. 300 m  E!
Infi. 320 m  EL
Spectre de RMN (CDCl3)
2,33 ppm SCHy

3,45 ppm  Hg

5,55 ppm  Hy

5,24 ppm NOCHy
4,96-5,14 } &

166 <= 16 400
161 '
84

5,85-6,01 ppm N-Ce

6,61 ppm Hg thiazole

7,69 ppm  Cf,

7,67 & 8,60 ppm les hydrogénes de la pyridine
9,03-9,10 ppm NHCO

Stade E : trifluorométhane sul fonate de 1//7//2-(2—am1no 4-th1azoly1)

2 //(3-pyridinyl méthoxy) imino/acétyl/amino/ 2—carboxy 8-0x0 4- -thia '
1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-&n 3-y1/ méthyl/pyridinium
(trifluoroacetate).
On mélange 74 mg de produit obtenu au stade D de 1 exemple 79,

0,300 cm3 d'acide trifluoro acétique, agite pendant 50 minutes a +20°C,
ajoute 50 cm3 d'@ther isopropylique, agite, essore, séche et,thient
50 mg de produit attendu.
Spectre UV (@thanol)
Infl. 222 nn EL = 170
Infl. 253 m  El = 155
Infl. 255 o E} = 126
Infl. 265 m  El = 111
Infl. 297 nm  El =110 &= 8 900

(ethanol, HC1 0,1/N)
Infl. 220 nm ~ E! = 149
Max. 260 nm  El =159 <= 12 800
Infl. 266 nn  El = 150
Max. 290 nm  El =130 &= 10 500
Infl. 310 nm el = 92
Spectre de RMN (DMSO)
5,3 ppm OCHy
5,47-5,64 ppm
5,78-6,0 pm\_( ¥ chy
6,87 ppm  Hg thiazole syn

40 5,7 ppm H7 ©1S
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7,78 3 9,20 ppm les hydrogénes de 1a pyrithrine
9,34-9,43 ppm  NHCO
Exemple 80 : Iodure de 3//7-//(2-(2eaminothiazol 4-y1) 2 (Z) meéthoxy

imino-acétyl/amino/ 2xcarboxy 8voxo 4xthia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-én

3+y1/ méthyl/thiazolinium 6 (R,S) 7 (R,S.

stade A : Iodure de 3//7-//(2-(2-triphénylméthyl aminothiazol 4-y1)

2 (Z) methoxy imino-acétyl/amino/ 2-(1,1-diméthyl &thyloxy carbonyl)
8-oxo 4-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-&n 3-yl1/ méthyl/thiazolinium -
6 (R,S) 7 (R,S.

On mélange 117 mg de 2-//7-(2-tri pheny1methy1 4-thiazolyl)

-(2-méthoxy imino) acétyl/amino/2-terbutoxycarbonyl 8-oxo 4- thia 1-aza

bicyclo /4,2,0/ oct-2-&n 3-yl/ Méthyl iodo, 0,35 cm3 de thiazole
porte a 40°C, agite pendant 1 heure et 30 minutes a cette température,
concentre & sec par distillation sous pression réduite, chromatographie
le résidu sur silice en &luant par un mélange de chlorure de méthyléne et
de méthanol (92/8) et obtient 76 mg de produit attendu.
Spectre IR {chloroforme)
1781 1 -c-  Aalactame

il

1699 ™17  ester conjugué

1 685 °‘“‘1} amide secondaire

3400 ™1 nu

1 520 cm-1 amide 11

1 595 cm-1

1 586 cm-1

Spectre UV (@thanol)

Infl. 238 nm  El = 461 &= 41 800

Infl. 260 nm  El = 237

Infl. 266 m  El =.207

Infl. 272 nm EL = 191

Max. 305 mn El =211 €=19 100
(@thanol, HC! 0,1/N) B

Infl. 220 m El =724 &= 65700

Infl. 285 m  EL = 276

Max. 291 nm El =282 &= 25600 -

Infl. 30l nm El =178
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stade B : Iodure de 3//7-//(2-(2-aminothiazol 4-y1) 2 (Z) méthoxy
imino-acétyl /amino/ 2-carboxy 8-oxo 4-thia l-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2~én
3-yl/ methyl/thiazolinium 6 (R,S) 7 (R,S.

On melange 70 mg de produit obtenu au stade A de 1'exemple 80,

5 0,7 cm3 d'acide formique & 33%, agite pendant 1 heure et 30 minutes a
60°C, refroidit, ajoute de 1'eau, de 1'acetate d'@thyle, agite, decante,
concentre a sec par distillation sous pression réduite, effectue sur
1'extrait sec deux entrainements avec a chaque fois 0,2 cm3 d'@&thanol,
ajoute 0,2 cm3 d'@thanol, isole le précipité formé par centrifugation et

10 obtient 29 mg de produit attendu. '
Spectre IR {nujol)
1 765 cm-1 -lc- > lactame

1 665 cm-1 ...&..

15
1610 ™1 ) amide 1T, NHp
1 585 cm-1 C=¢C,C=N
1 530 cm-1 )

Spectre UV (&thanol, HC1 0,1/N)
20 Max. 221 mm El =505 &= 30700
Infl. 233 nm  ELl = 355
Infl. 278 nm  EL = 268
Max. 285 nm gl = 279
Infl. 291 nm  El = 274
25 Infl. 305 nm  ELl = 227
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Exemple 83 : trifluorométhane sul fonate de 1//7//2=(2-amino

4-thiazolyl) 2(méthoxyimino acétyl) amino/ 2=carboxy 8-oxo 4-thia 1-aza :
bicyclo /4,2,0/ octs2-én 3-yl /2-méthyl thic 3emethy1im1dazol1um :

(trifluoroacétate) 6 (R,S), 7(R,S) (7).

A/. Condensation
On melange 300 mg de 5-//7-//2-trifluorométhylamino 4-th1azolyl)
2(méthoxyimino) acétyl/amino/2- terbutoxycarbony1 g8-oxo0 4-thia
1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-&n 3-yl/ méthylhydroxy, 215 mg de 2 methyl
thio 1-methyl imidazole, 20 cm3 de chlorure de methyl éne, refroidit
-70°C, ajoute goutte a goutte 0,125 cm3 d' anhydride trifluoro méthane
su1fon1que, agite pendant 10 m1nutes 3 -70°C, laisse revenir lentement
a -30°C, agite pendant 1 heure-a -30°C, verse 1e mélange ‘reactionnel dans_j'
1'eau glacee, ajoute de 1'acide chl orhyquue N, decante, extra1t au
chlorure de méthyléne, concentre a sec par distillation sous pression

reduite, chromatographie le résidu sur silice en 2luant par un mélange de '

chlorure de méthyléne et de méthanol (9/1) etisole 150 mg de produit
attendu.
Spectre IR (chloroforme)
3400 ™1  NH
1784 ™1 o p Tactame
1 702 Smel
1 680 1 ;} autres CO
16701 ¢c=¢
15201 c=nN
1 486 cm-1 amide II
1030 ™1 Fac s0f2
Spectre UV (@thanol)
Infl. 225 i El = 441
Infl. 302 mm El =192 &=18 700
Infl. 259-266-270 nm

(ethanol, HC1 0,1/N)
Infl. 222 nm E} =432 &= 41900
Infl. 276 nm  El = 224
Max. 292 nm El = 246 <=23 900
Infl. 300 nmm  El =275 &= 22 800
Infl. 310 m El =182 =17 700
B/. Deéblocage

On mel ange 128 mg de produit isol@ au paragraphe A de 1° exemp1e 83,

0,8 cm3 d'acide tr1f1uoroacet1que a 10 % d'eau, agite pendant 1 heure
a +20°C, ajoute goutte goutte 5 cm3 d'@ther ethy11que, ag1te essore,-'
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séche et obtient 100 mg de produit attendu.
pF = 180°C

Le 2—méthy1 thio l1-methyl imidazole utilise au depart du precédent
exemple peut &tre préparé comme suit.

On dissout 1,14 g de 2-mercapto l-méthyl imidazole dans 5 cm3 de
chlorure de méthyléne et 5 cm3 de méthanol, refroidit a 0°C, ajoute en 3
fois, successivement toutes les 15 minutes 10 cm3 de solution
chloromethylénique de diazo méthane 3 1, 59, agite pendant 1 heure.a
0°C, effectue un dernier rajout de 10 cm3 de solution chiorométhylénique
de diazo methane, agite pendant 1 heure & + 20°C, concentre 2 sec par
distillation sous pression réduite, chromatographie 1e résidu sur
silice en @luant par un mélange de chlorure de méthyléne et d'acétate
d'ethyle (1/1) et obtient 1 g de composé attendu. :

Spectre UV (ethanol)

Max. 221 nm El =583 €= 7 500

Max. 249 mm El =364 €= 4700

(@thanol, HC1 0,1/N)

Max. 222 mn El = 453 < = 5800

Max. 252 nm EL =470 ¢ = 6 000

Spectre de RMN (CDCl3) 250 Mhz ppm:
(54 (4,7:45%

?.a‘/(ir”"n“i)/{ [‘*’ _

N ulLSCH}e-—— 2,59 (a)-
o
T.'5,55 (4

)
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Exemple 97 : 7
On a realisé des preparations pour injections de formule :

A/. (6RS, 7RS) trifluorométhane sul fonate de 4//7//(2-amino

4-thiazolyl)/(meéthoxy méthoxy) imino/acetyli/amino/2~-carboxy 8-oxo 4-thia

1-azabicyclo/4,2,0/0ct-2-én 3-y1/méthy1/thiéno/3,2—b/pyrfdinium
(trifluoroacétate) isomére syn ]

Produit de 1'exempleé 5 .iieesesesesosscsssseess 500 mg

Excipient aqueux sterile g.S.peeecesseescesneness 5 cm3
B/. (6RS, 7RS) trifluorométhane sul fonate de 1 /7/(2-2-amino
4-thiazolyl )2-(méthoxyimino) acétyl/amino/2-carboxy 8-oxo 4-thia
1-azabicyclo/4,2,0/oct-2-8n 3-yl/methyl 2,3-diméthyl pyridinium
(trifluoroacétate) isomére syn

Produit de 1'exemple 13 tuevvececscrsenssssasess 500 mg

Excipient aqueux stérile QeSePeveesecscrcsoceoss 5 cm3
C/. (6RS, 7RS) trifluorométhane sulfonate de 7-//(2-amino

4-thiazolyl)/(2-propényloxy) imino/acetyl/amino/2-carboxy 8-oxo 4-thia

1-azabicyclo/4,2,0/0ct-2-&n 3-yl/methyl/thieno/2,3-b/pyridinium
(trifluorocacetate) isomére syn
Produit de 1'exemple 19 .evvvvervrescennensncsaes 500 mg
Excipient aqueux sterile Q.S.Percssscccsssccsasss 5 cm3
6(RS), 7(RS). ,

-D/. Sel interne de2-//7-//2-(2-amino 4-thiazolyl) 2—(mé£hoxyimino)

25

30

35

40

acetyl/amino/2-carboxy 8-oxo 4-thia 1-azabicyclo/4,2,0/oct-2-én 3-
yl/méthyl/isoquinolinium isomére syn

Produit de 1'exemple 40 ..oeuvcessasssssrsssssssress 500 mg

Excipient aqueux stérile Q.S.P. cceessosscscscsnes 5 cm3
E/. Trifluorométhane sulfonate de 7//7//(2-amino 4-thiézo1y1)/
(difluorométhoxy) imino/acetyl/amino/2-carboxy 8-oxo 4-thia
1-azabicyclo/4,2,0/0ct-2-&n 3-yl/methyl/thigno/2,3-b/pyridinium
(trifluorcacétate) isomére syn

Produit de 1'exemple 85 seveeesssseroscscnsnnsnses 500 Mg

Excipient aqueux Sterile geS.Pe. svecececrsccscnsss 5 cm3
F/. Trifluorométhane sul fonate de 4//7//(2-amino 4-thiazolyl)/
(difluorométhoxy) imino/acétyl/amino/2-carboxy 8-oxo 4-thia
1-azabicyclo/4,2,0/0ct-2-8n 3-y1/methyl/thieno/3,2-b/pyridinium -
(trifluoroacétate) isomére syn '

Produit de 1'exemple 89 sevevvececrerconeeescensss 500 mg

Excipient aqueux Sterile g.S.p. ceeessscisnscsnces 5 c¢cm3
ETUDE PHARMACOLDGIQUE DES PRODUITS DE L'iNVENTION
Activité in vitro, méthode des dilutions en milieu liquide

2586019
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On prépare une série de tubes dans lesquels on répartit une méme
quantiteé de milieu nutritif stérile. On distribue dans chaque tube
des quantités croissantes du produit & etudier, puis chaque tube est
ensemencé avec une souche bactérienne. Aprés incubation de vingt-quatre
5 ou quarante-huit heures a 1'@tuve a 37°C, 1'inhibition de 1a croissance
est apprécige par transillumination, ce qui permet de déterminer les
concentrations minimales inhibitrices (C.M.I.) exprimees en lljlcm3.
Les résultats suivants sont obtenus.
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REVENDICATIONS

1/. Les produits correspondant d@ 1a formule générale’l du brevet
principal dans Taquelle R4 représente un atome d'hydrogéne, ny
représente le nombre 0 ; €0y A représente le radical COpH ou
co.
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et les sels d'addition de ces produits avec les acides minéraux ou
organiques.

2/. Les produits correspondant 3 1a formule générale I du brevet
principal dans laguelle Ry représente un atome d'hydrogéne, n,
représente Te nombre 0 et CO,A = C0/= ou COH.
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et les sels d'addition de ces produits avec les acides minéraux ou

40 organiques.
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3/. Les produits selon la revendication 1 correspondant 3 1a formule
générale I du brevet principal dans laquelle Ry représente un atome
d'hydrogéne, n, représente le nombre 0, CO, A représente les
radicaux COoH ou (202@ et
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4/. Les produits selon 1a revendication 2 correspondant a 1a formule
générale I du brevet principal dans Taquelle Ry représente un

atome d'hydrogéne, n, représente le nombre 0, C0p A représente

les radicaux COpH ou CO?_@ et
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5/. Les produits selon les revendications 1 ou 3 correspondant 3 1a

20 formule générale I du brevet principal dans laquelle Ry représente
un atome d'hydrogéne, n, représente le nombre 0, Cop A représente
les radicaux COyH ou coz@ et
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6/. Les produits selon les revendications 2 ou 4 correspondant a 1a
formule générale I du brevet principal dans laquelle Rq représente un
atome d'hydrogéne, n, représente le nombre 0, C0p A représente les
radicaux CO,H ou 0059 et R représente le radical :

D7\
et Ry représente le radical\’&z::> ,
7/. A titre de médicaments, les produits tels que définis & 1'une des
revendications 1, 3 ou 5 ainsi que leurs sels d'acides pharmacologiquement
acceptables.
8/. A titre de médicaments, les produits tels que définis a 1'une des
revendications 2, 4 ou 6 ainsi que Teurs sels d'acides pharmacologiquement
acceptables.
9/. Les compositions pharmaceutiques contenant, a titre de principe actif, .
1'un au moins des médicaments selon 1'une des revendications 7 ou 8.



