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L'inventicn a pour objet des dérivés de Cephume ‘répondant 2

la formule gé&nérale I :

0
‘" H P\4

Koo C=C =X .1 .
Bl » ~—— N
R, - -~z B i j

OR, Y, *‘ﬁ%\‘ (1)
o |
COCR,

dans laguelle: 7
5 R1repré55nte 1'hydrogéne, un groupe alkyls, acyle, arylsulfonyle,

ou alkylsulfonyle éventueliement substitué ou gn'groupé aminnpréiac-
teur connu dens la chimie des peptidss, . -
R, représsnte l'hydrogzne, un grcupe alkyle, arcényls,élcynyle,
cycloelkyle, aralkyle, acyle, aryle, arylsulfonyle;,aikylsulfonyle
10 ou hétérocycligue éventuellement substitué,
R3 représente l'hydrogéne, un groupe ester ou unrcation;_
R, représente l'hydrocéne, un groupe alkylsxy inférieur ou un groupe

transformable en alkyloxy,

X représen%e le soufre, l1l'oxygéne , '—CH ~iNH=,

15 A représente l'hydrogéne, un groupe aTKvloxy ou a‘ceny;oxy Eventuel-
lzment bstitug, un hslogEns cu un groupe -EHZY dans lequel Y
est un halog2ne, l'hydrogéne ou le reste d'un composé nucléophils,
et dans laguelle le g roupe RZD est en ﬁosificn sSyn.

L'invention a Egalement pour objet un procédé de*préparationdes
20 dé&rivés de cépheme d= fD*mulﬂ g“npral= I, caractérisé en ce aue-

a) on fait réagir des ‘lactames rép ndant & la formu’e g¢n=rale 11

(1)

ot A, X, R, et Rd ont les significsticns indiquées ci-dessus, si ce

3

ic
ntest que R3 ne peut pas Stre l'hydrogéne, avec des dérivés réactifs
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d'un acide carboxyligque répondcnt & la formuile générale I1T

TR
P/L N (111)
s “or

le 2

dans laguelle les radicaux R1 et R2 ont les significetions indiquées

ci-dessus , si ce n'est que R, ne peut pas &tre de 1'hydrogéne ou

1
b) on fait réagir l=s comppsés de céchéme répcndant 2 la formule
génézzle 1V ' 7
. ‘
N \.o:::—.\-—/f X\I -
SN
R.NE 3 “oR e \V/A\CH B
1 20 | 2
. COOR3

dans laquelle les radicaux R1, RZ{ R3’ R4 et X ont les significatiuns

indicuées ci-dessus, =i ce n'est que R3 ne peut pas gtre un groupe

ester et.B représente un groupe échangeable avec un nucléophile, en

'présence de bases, avec un composé contenant le .reste nuclécphile

Y, afin d'obtenir des.compqSés de Tormule générale I; olt A repré-

sente le groupe -CHZY, et qéns les tomposés préparéé'selon a) ou b),

éventuellement, 7 _

%) on convertit un sel obtenu en les acides carboxyliques libres
qu'on estérifie ensuite éventueliement ou . .on convertit direc-
tement un sel obﬂenu en_uh ester,

@) on saponifie un ester obienu et on le convertit éventuellerment
en un sel, 7 -r - ‘

Y') on glimine un radical R1iet/uu R2 » jouant le rdle d'un groupe
protedteur, )

?) si'R1 est 1'hydrogéne, par réaction avec les dérivés d'acides

- carboxyligues ou sulfoniques activés écrrespondan{s, on intro-
"duit un radical R, constitué par un ' groupe acyle, alkyl-
sulfonyle ou arylsulfonyle éventuellement substitué,

E)VSi R4 représente'un groupe transformable en un groﬁpe alcoxy

inférieur, on procéde & cei:ie transformation,
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une ou plusieurs des réactions décrites de «) a¢&) pouvant &tre
utilisées. o '

L'invention concerne des composEs derfozmule‘Qéhé:ale I- dans
laguelle les substituants peuvent avoir par exemple les significa-
icns ci-dsssous, '
R1 peut représesnter:
1'hydrogeéne, )
un grzoupe alkyle. eventue*lemenu substitué ayant ‘de.1 & € atomes de

carbone, de pref=rence un.groupe butyle tertlalre, aryle tertiaire,

benzyle, p- methaxybenzyle, benzhysvyle, trityle et phenylethvle,

les groupes benzyle benzhyaryle,trltyle representant . .
également des groupes aminoprotecteurs connus dans la chimie des

~peptides,

15

20

25

30

un-groupe acyle aliphatique'ayant de'1 3 6, de préférence de 1 a4
atomes de carbone, tzl gue par'exempie un groupé'formyle,racétyle
ou butyryle, auquel cas un felAginupa agyle'peut,étre encore
gégalement substitué une ou plusieurs fois, par éxemple )
par un halogeéne, tel que par =Xemplé,le'flunr le chlore, le
brome, ce qui peut condu*re pa“ exewple egalement & des IEdlC:UX
chloracétyle ou trlchlorac=tyle connus comna grodpes aﬂlnn-
protecteurs dane la chxm;e»des,pept;des,
par un groupe aryle, en particﬁlier phényle cui peut porfer
~encore d'autres substithants,_thlé que'pai‘exemﬁle: ) .

" un hétérocyclique | tel que défini pour R, 7 N ‘
un groupe alkyle ayant de 1 & 4 atomes de carbone, de
préférence un groupe methyle,un~groupe»alcenyle ayant de 1 & 4 atames
de caﬂxxm}de préférence un groupe allyle;alkyloxyrayant de i 3 4 atome

" de carbone, de préférence un groupe méthoxyralkylthio ayant de 1 &

4 adtomes de carbone, de préférence un droupe )
nethylthln- un halogéne. de préférence- le chlore, le b:ome,
un groupe sulfamoyle, c arbamoyle, ‘carboxy, trlfluoromethy
alkyloxycarbonyle ayant de 1 & 4 atomes de carbone dans la
‘moitis alkylé,tel que par exnmple un grbupeJméfhoxycarbonyle
cygno, nitroj amino; alkylamlno eyant de 1 3 4 a¥omes de
carbone te que par exemple un groupe methylamlno ou "€thyl-
amino; dialkylamino ayant de 1 & 4 utomas,de carboneg, tel

que parAexemple un groupe diméthyl-ou diéthylamino,'ou

amidina,
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radical nJuTEOph’lB, tel gue deflnl pour Y, de prefe—

SQS

groupe aryloxy, en partlculler phcnoxu,'

roupe arylmercapto, en pz IulCULlE? phvnv‘nexccpto,
groupe- a*vlsrlno, en particulierx phsnvlamlnu,

cas c2s r_dlhaux aryloxy;, aryl apto et arylaming

par exemple également porter les substituants precedem—

u1ques pour le oxCupe aryle (comme substituant du groupe

lLU cue R ), 7
noy:ulﬁﬁ;roaametﬂym 32 5 pu § cheinens, &éventuellement
é,rcomportaht de 1 & 4 hétéroatomes, en pa;iiculiér

, 1é soufre ou 1'oxygéne, iel que dédrii.eﬁ'détail
RS, -
roupe hyvdroxy,- o
groupe alxy’oxy ayant de 1 2 4 atomes de carbcne; en
lier méthoxy, éthoxy, i 7 '
groﬁperalkylthin ayant de 1 & 4 atomes de cirbohe,'en
lier méthylthio, &thylthio, o

groupe alkylamino ayant de 1 & 4 atomes aé.catbone,'ep
lier méthylamino, e»hylanlno, ' )

groupe dialkylamino ayant de 1 3 4 atomes da carbone,
iculier diméthyl- ou digthylamino, qui peut &tre ferme '
oyau a.5 &2 7 chainnns év?htuéllementIinterfnmpu par -

roatome tel que 1'oxygéne ou l'azute,par exemple la
ine, la pipérazine ;une>N-alkyl-p1pera21ne avec une
alkyle ayant,de 1 a4 atomes de carbone, de preferencé

hylpipérazine

un groupe acyle aromatique, de préftérence benzoyle, auquel cas-le’

groupe arom

atique peut 8tre €galiement substitué tel qu'on 1'a

indiqué précédemment pour les substituants aryle du radical acylé

aliphatigue

Rys

un groupe acyle hétéroaromatigque, dont le noyau hétéroarocma-

tiqu= asSo

u 6 chainons ayant de 1 & 4 hétsroatomes, qu* psut'éncbre

etre substitué tel que décrit pTEc=demment pour 1le groupe aryle,

represente
un groupe a

atomes de ¢

un noyau tel qus décrit en détsil pour - Rs,f

lkylsulfonyle éventuellement substitué, ayant de 1 a 4

arbone, en particulier mcthylsulfnnyle-ou athylsul onyle,

~
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un gro pe erylsulfonyle, de préférence phénylsuliconyle, qui peut
£ire substitué tel gu'indigué oricéde  -ent pour le gzoupe aryle,

&n particulier par un groupe nitre, aming ou slkyle ayant de 1 & 4
atomss de czacbone, tel que par sxemple un gzeu::é méthyle,
un groupe amino-preciscteur connu dans la chi mie dss pe ptides (voir

par exemple Houben-Weyl, tome XV/1, p.46 (1974)), en pazticulier

un groupe alkyloxycarbonyls ayenf de 1 % 4 atomes de csrbone, de

préférence substitu? par un hzlegéne ou un groupe cyanc, tel que

ln

par'exemple un groupe méthoxycarbonyle, tert.-butvlioxycarbonyle,
trichloréthoxycarbonyle, cyano-us*t.—butyloxycarbcnyls,Du un groupe
arylalkyloxycarbonyle ayant de 1 & 4 atomes dans la'partiealkyle,
zn particulier un groupe phénylalkyloxycarbonyle, abquel casrle
radical aryle psut encore 8tre substitué, par exemple, par un
groupe nitro ou alkyloxy inférieui, de p:éfértnce un groupe benzyl=-
oxycarbonyle, p-nitro- au p-méthaxy-bsnzyloxycarbonyle, 3,5-dimétho-
xybenzyloxycarbonyle, 2-biphényl—(4)—isob:opyléoxycarbonyle,Du' un
g:oupertrialkylsilyle dans lequel le radical,élkyle adel 2 4
atomes de carbone, tel que par exemple un- groupe t*1m=hhy151lyl= ou
tert.-butyl-diméthylsilyle. ’
R2 peut par exemple représenter:

1l'hydrogéne,

un groupe alkyle ayant de 1 3 4latomesrde ﬁérbane, tel que par

»o.’

exemple un groupe méthyle, gthyls, propyle, buLyle, de préfTérsnce

=

méthyle, ou cycleoalkyle ayant de 3 2 8, de p:efs;ence de 3 & 6

atomes de carbone, tel gue par exemple,uﬁ groupercyélopropyle, cyclo-
butyle, cyclopentyle,'cycloﬁsxyle, auguel cas les groupss alikyle
et cycloalkyle peuvent encore &tre substitués une ou plusieurs fois,
par exemple, . ' '
par un groupe alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone, de préfé-
rence méthyle,
par un groupe cycloalkyle ayant de 3-& 8, de préférence de 3 & 6
atomes de carbcne, tel que cyclopentyle ou cyclohexyle,
par un groupe alcoxycarbeonyle ayant de 1 & 4 atomes de czrbone
dans la moitits alkyle, de préférence,méthoxygérbonyle ou
€thoxycarbonyle, o o
par un groupe carboxyj cyanoy carbamoylé, qui peutréfre substitué

une ou deux fois par éventueliement un alkylerayant de 1 & 4
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)

tomzs de ccrbone, sutstitué

m

nt

(]

uGuel cas deux substitu

]

8]

T
n
H
3
o
3

en un noyau & 5 ou € ¢
l'oxygéne oc l'azots, el qu

zino, N—méthyloipérazino, pyrrolidino,

0O
o
2]
Ll
.'J
e
Ll
m

par un groupe alkyl

‘dans la partle alkyle, sn pariicul

o

un groupe sulfo; sulfamoyle,

('Il

p
par un groupe alcoxysulfony yle ayant de 1 & 4 atomss d= carbone,
en particulier méthoxy- cu £thcxysulfeonyle,”

par

[ =4

n groupe phosphongo,
n giuupe hydroxy,

psr uo halogéns, tel gue le chlores, le brome,

par un alcoxy ayan{ de 1 2 4 astomes de dafbone, en particulier
méthoiy ou éthoxy, ‘

par un groupe alkyl-thioc ayant de 1 & 4 atomes de cartone, en
particulier méthylthic, ou &thylthio ' - -
par un groupe acquxy,,eh particulier un acylcxy aliphatique
ayant de 1 2 4 a2tomes de carbone, tel gue par exemple scgzoxy ou

enzoyloxy,

par un groupe carboXyalkyloxy ayant de 1 & 4 atemes dsz carbene

dans 1la partiealkyle, en particulier carboxymZthoxy,
par un groupe aryle, de préférence phényle, qui pesut Etre
substitué - comme indiqué ci-dessus pour les substituants

aryle du radical acyle aliphatigue R1,

un groupe alcényle ayant de 2 2 6, de préférence de 3 3 5 atomes

de carbane, tcl que par exemple allyle ou crotonyle, qui peut encore

substitué par =xesmple

par un groupe alkyl='ayant de 1 2 4 atomes de carcone, de
prhf=r=nce ms thyle, ,

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

par un groupe carboxyle ou carbamoyle qui ﬁ;ut gtre substitug
comme indiqué pour le groupe alkyle (Rz),
par un groupe alkyloxycarbonyle ayant de 1 & 4 atomes ds
cerbone dans la partie alkyle} en particulier méthoxycarbonyle

cu éthoxycacbonyle,

un groupe alcynyleayant de 3 3 5 atomes de c=a rbcna; de preférence
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preperoyle, qui peut encors 8tre substitué, par sxemple,

Ihpicloyle, qu: peut encore &tre substit

un

t pET
acatyl » propiinyle, butyryle, hexancfla,fac:yloyle,"crotohcyl

u
par un halogine, tzl qus psr exemple 1é cth le b*ow ; le
fluor, ce qui psut conduire pacr Exémplsfé un- rcdlcal chloracet
le, dichlorecétyle ou bromacé%&ls,r -
par un groups amino, o ' : -

Per un groups alkylamino ayant de J'é'4'a£bmé: de carbone, de
preférence méthyl- ou etnyTamlnc, '

par un groups cialkylamino ayant de 1 & 4 atomes de carbone,
de préférence diméthyl- ou dlethylanlno, qui. psut etre '
aussi Termé en un ncyau ovsntuel;emen* lnuerrompu ‘par des .-
hétércatones,taksque 1'oxygéne, ‘1'azote ou 1le soufre, tzl que
per exemple la morphcllna ou la plp”I zine, la p=rhvdroth1a—
zine, )

croupe acyle arcmaticue, teél que par exemple benzoyle.oc

nanhtoyles qui peut également &tre substitué, par exemple,

paruwn groupe alkyle ayant de 1 E‘A atomesde carbone, en. parti-
culier méthyle, | - | i

per un halog&ne, en parkiculiér’lé'chlara, lerbrume,

par un groupe alkyloxy ayént de 1 2 4 atomesvde csrbone, en
particulier méthoxy ' .

per un groupe dialkylamino ayanu de-1 & 4 atomeb de ‘carbone,
particulier dim#thyl- ou d1=thylam1no, ‘qui peut Bire egalement
fermé en un noyau duJu dccrlt precsdemment, EventuelTEment .
interrompu. par des heteroatonas tels que pav exemple l'oxygene
cu l'azote, o '

par le groupe trlfluoramethyle,—

-

un grouvpe acyle heteracycllque'qu1 peut dériVerdﬁinoyauxt hé%érn-

y—

en

cycliques i 5 ou 6 chainons ayant de 1 & 4 hétéroatomes tels que par exemple le

soufre,l'oxyqénetet l'azote;tels que pér exemple'théndyle;furoyle,f

icotinoyle, 1son1cou1noyle ou hlcollnoyle, qui pLut encore etre

substitus per exemple par des substltuants tels que ceux 1nd1ques

précédemment peur le groupe aryle aromaﬁlque (R ),
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o éthylsulfcnylp,

un 3:cups aryle;'de pre fé::nCE'phényle, ou par exsmple 1= ou 2~

naphtyle ui ueu‘t encore Eire substitus, . ar exem le par des
’ i s - PE: p=
e

(n

Qqut*tLantS tels que cesux 1nulcué "précéd wmenu Dcur le groupe

acvle aromatiqus (R ), . o ,:_

un groupe heterocycllque ui dérivé d'un noyau hétérecyclique &

5 ou & chainons centenaent de 1 3 4 hetezcetpmes, tels gque. par
exemple le soufre, l'oxygéne et l'azote, tel que thiényle, furyle,

Dvridvle ou picolinyle, et peut étré g€galement substituéi par exemw.

ple, par des substltuants tels que ceux 1nd1cu95 prcc de ment pour

-le groupe acyle. a’GWut‘QUB (R J.

R3 p=zut représenter par exemplie l'hydrooene, un groupe ester ou
un cation. ]

Si R3 représente un groupe ester, ce peut ét;e'paf'éxemg;e:

un groupe alkyle 3 chaine droite ou ramifiée, ayant de 1 & 12, de

préférsnce de 1 & 6 atomes de carbone; t=luue par exemple méthyle,

* éthyle, 1so—pr0pyle, bButyle” tertiaire, haxylﬁ a1n81.par~exemple

qu? cetyle, dodécyle,

un groupe alcényle 3 chaine droite ou ramifife, ayant de 2 & 12,

>

-de préférence dé 3 & 5 .atomes de cs rbone, tel que per exenple nlele,

cretvle, pentenyle, =1n51 que dodecenyle, o )

un croupe alcynyle a chalne droite ou ramifife, ayant de 3212 ; der
préfirzsnce der3 3 5 atomes de c*rbone, tel que pa- excnple propynyle,
butynyle,pentynyle ’ ‘ainsi que dodecynyle,}

augquel cas ces G$0Jp88 alkyle, alccnyle ouacynyle behvent EncCore

'etr~ substitués une ou plu51eurs fols, Ge fagon 1dent1que ou

dlffe*ente, par exemple. , )
par un halcgéne, en narticulier iejchlore, Ie brome, gréde 3
guoi on obtienf pai ex2mple un radical trichldrbméthyle,gr"
;ﬁm‘un groupe hydrﬁxy, 77
.par un “roune alcoxy ayant ée 1.3 d atomes da carbene, en parti
‘culier mnthoxy ou etﬂoxy ' ' '

une ou plu51eurs fois, de prnfer=nce deux fois, par un greupe
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aryle carbo- ou hétérocyclicue, tel qu'en pé:ticulier chényle,
cu des radicaux provenant dé'noyaux hétéroaﬁmﬁtkgesé 5 ou &
chzinons avec de 1 & 4 hétércatomss, tels quérpar exemplsz le
soufre, l‘oxygéne-et l'azofe,.tels gus pér'e%émpls thiényle, -

furyle, pyridyle, qui peuvsnt écalement pcr ter encore d'autres

[{y]

subs*ituants, tels gque par ~xemp'e CEUX lnCl”UES prec=dsﬁment
pour les substltuLn+s aryle du groupe acyle aliphszsticus (R1),
par un groupe aryloxy carbo- ou hétérocycligue, tai gu'en
particulier phénoxy, ou des radicaux,p*cvenant de noyaux hétéro-
aromatiques & 5 ou 6 chainons, avec de 1 & 4 hét éroatomes féls que
per exemple le soufre, 1! xygéne et l'azote, tels que par
exemple pyridinoxy, qui peuvent également porter encore d'autres

substituants tels gque ceux lndlqués prscedemment pour les

Ryo

" Par un groupe carboxv, cyano,

P2r un groupe csrbamoyle gui peu{ Stre égalemenf substitué, par
exeﬁple ' o ) ' :
_par un ou deux greupes alkyles ayant de 1 3 4 atomes ds
carbona, de préférsnce méthyle; a ralkyle:lnferleur,'de
préférence benzyle, ' _'777
pP2r un groupe alkyloxycarbényle ayant de 1 3 4 atomes de
carbone dans la partie alkyle, tel que par exemple méthoxy-
carbonyle, ' _ 7 777. . '
par 'un groupe alkylcéibony}oxy ayant de 1-3 (6 atomes de carbone,
de préférence de 1 & 4 atomes de cﬁgbdne dans la partie alkyle,
tel gue acétyloxy, plvaloyloxy au eaalemant hexamoy1oxy,

par un groupe cycloalkylcarbonyloxy ayant de 3 3 7 atomes de

‘carbone dans la partle cycloalkyle, tel que par exemple cyclo=-

hexylcarbonyloxy, , ,
par un groupe aroyloxy, tsl .que par. exemple banzoylaxy,

par un groupe arylalkylcarbonyle cerbo- ou hetcrocycllque ayant

~de 1 3 4 atomes de- carbone dans la partie a}kyle, t=1 que par

exemple phenylacetyle ou tthnylacetyle, ) 7

par un groupe arJloxyalkyIqubonyle carbo- ou Hété*ocycl4cuer
ayan* de 1 2 4 atomes dz carbone dans la partie alkyle, tel gue
par exenple phenoxy ou thlényloxy, '

=

pPar un groupe alklearbunyle ayant dF 1 & 6, de préférence de
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1 & 4 atomes de carbene dans la partie alkyle, tel cue par

exemple acétyle, propionyle, butyryle, qui peut &ixzs Sgalement

o]
ot
M

hel
1]
H

substitué une gu plusisurs fois, par exem
un groupe oximinoj; alcoxyimino el que d4fini en détail
]

pou:rﬁz, en particulier methoxyimino; alcoxycarbonyle

ayant de 1 3 4 atcmes de carbone dans la partie alkyle,
en particulier méthoxy- ou éthoxycarbonylej
par un-gfuupe arylcearbonyle czrbo- ou hétérocyeclique, t=l gue
par sxemple benzoyle ou thénoyle, qu! pesut égélsmeht ﬁorter
d'autres substituants, tels aie par éxemple: '
un groupe alkyle ayant de 1 2 4 afdmes,ﬁe ca:boﬁe,rtel gue
méyhyle, £thyle; alkyloxy ayant de 1 & 4 stomes de csrbone,
d= préférence méhoxy;'éthoxy;run halogéne, de préférence
le cﬁlors, le brome; un groupe sulfamoyle; triflhqrométhyle;
alkylamino ayani’dé'1 4 4 atomes de carbone, tel que méthyl-
ou éthylamino; dialkylamino ayant.de 1 & 4 atomes de carbbne,
tel que dim#thyl- ou diéthylaminc,rqui peut 2tre également
fermé en un noyau ayant de 5 a7 chainons, éventuellement
interrompu par'desrhétéroétames tels que par exemple
1'exygene, l'azofe ou le soufre; tel que la'mbrpholine ou
la pipérazine, 7 -
par un groupe aryle éVen%uellemsnt subétitué, de'préférence
phényle, T _
un- groupe trialkylsilyle ayant de 1 & 4 atomes de .carbone dans la
partie alkyle, tel qué par exemple,%riﬁéthylsilyle,
un groupe indanyle ou phtalidyie.
Si Ry iaprégente un catien, ce peut 8tre un ion m#tal inorganigue
ou un ion ammoniumrcrganique. On ﬁeut citer & titre d'exemples les
ions alcalins et alcalino-terreux pharmacologiguementacceptables

de préférence les ioms 3odium’ potacsium, calcium ocu magnésium, 1l'ion

ammonium, ainsi que parmi les ions ammonium organigques, en parti-

. culier un ion ammonium alkylé, éventuellement gubstitué, tél que

par exemple ltion triéthylammunium ou diéthanolammonium, ainsi que
1'ion morpholinammnnium,rbehzylammdnium, procainammonium,
L-argininammonium et L-lysinammonium, “

R4 peut représentér par_exemple:

1'hycrogéne,
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un groupe alecoxy inférieur ayant de 1 3°4 gtomss ¢s. c¢-rbons, de
préférence méthoxy, ' _ '
un groupe transformable en un tel groupe alcoxy, el gue parx exenple

ur halog2ne, ds préférence. le brome, ocu un alkylthis saturé ou

[N

nszturé syant de 1 & 4 atomes de ca:bons, tel qus Dar fxcrple

méthylthic, =th

vit vithio, disopropylthio au ai'ylthﬁo.
BN
v

er par exemples - : - e

un grospe alkyloxy ayant de 1 & 4 atomes de carbons, tel gue méthoxy,

- éthoxy ou butoxy, en particulier méthoxy, auquel cas la chaine

slkyle, & l'exception de l'astome de carbone enX , peut encore &tre

substituée, par exemple:

- par un groupe hydroxy,

par un halogéne, de préférence ie ﬁhlore,'iefbroﬁé,
par un groupaualkyloxycarhcnyle ayapﬁ de 1 2 4 atomes de ;érbons
dans 1a:partié alkyle, en pa:%icﬁlier métﬁoxy-;au éthoxycarbonyle,
un groupe éléénylnxy ayant de 3 2 § atomes de cézbbne,'tél gue par
exéméle allyloxy, qui'péut'étré substitué deﬂlarméme'fagon qﬁe le -
Dﬁpe alcoxy (A) précédent, | i h 7
un haltgéne, de préférence le chore, la brame,
le radicel —CH Y , dans lequel Y, en d=hors de l'hydrogcne ou d'un
haloggne tsl que par exemple le fluor, le chiore, le brome, peut -

ggalement 8tre le resie d'un com ose nuclec hile, - ..
5 P p

Comme . reste d'un compos& nucléophile, de. prerérence'd'un .

compose S- N~ ou- U-nuclnophlle,_on peut c’tﬂr par exnmple°i
un radical acyloxy, hydroxy, alkyloxy, amlno, alkylam;nc, diakyl- "
amino, mercapto, pyridinium =ventuellcm“nu substltu ‘ duinolinium'
cu 1socu1n011n1um, carbamoyloxy ou uarbamoylthlo eventuellement

substitué, azido ou un grnupe.-SRs danS'lequel_RS Iap:esente,un

-radical acyle, alkyle ou aryle éventuellement substitué ou un

hizérocycle 3 5 ou 6 chainonS'évehtuellement sUbsiitué,°évsntGelle-

ment condensé.sur un. noyau aromatigue @ 5 ou 6 chainons, ou le -

-

- TN

dans lequel Z est le soufre ou 1'oxygéne, et_Rﬁ,et'R7 qui peuvent

Btre identiques ou différents, représentent un groupe alkyle,
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alc ényle, e ”vlcxv,,alcénvloxy,'puénvls sventuzllement subsiitus

exemple acétoxy ou pvouﬂcn«lnxv. On préfére =n particulier le
groupe ac;toxy.

Si Y est un groupe alkyloxy, c2 pe u»‘étre un radicsl alkyloxy 2

chaine droite cu raﬁifiée, gyant par exsrple de 1 & B =tomss de

-,

carbone, de pISTEIBHCE de 1 & 4 atomes de carbons, tsl gue par-

:=xemnle méthyle, euhy;e, n-propyle, 1=D—prcpyl n-butyle. ou

o-butyle, t ' . ' B .

.

is o
Si Y est ur radical cerlvunt de la py*lulne qulrolelne ou 1SCﬂL1nole1ne il est

Tixé par un azote e» peut gtrs sub titué par exemple per ur alkyle -

'inférieﬂr, tel que par exemple m&ihyle ou éthylEyun.aﬁqﬂg&y?ﬁféﬁkmi.

tel que par Exemplé méthoxy ou éthoxy, ou un carbamoyle.: Il est

cependant ce prfférsnce nnn—=ub=t1tue. '

Si Y est un gzoupe carbamoyloxy ou carbamoylth*a, ce groupe peut

8tre substitué une DU—plUSlEUIS fois sur l'azote, par_exampls par

un alkyle'ihférieur 5y3nt:de 1 & 4 stomes de carbone, tel qué par

exemple méthyle ou éthyle, auquel cas les éEUX'sEtstitdantsrpeuvent
galement former un cvcle entre eux, par uxemple un noyau & 5 ou 6

chainons, qui peut etre ega1ement intérrompu par un h=teroatome

tel que par exemple l’qugene, lesoufre ou 1'azote. On préfExe un

composé carbamoyle non-substitué,

Y peut en outre &tre un groupe azido, ainsi qu'amino mono- ou di-

sh’bstitué. Comme substituants, on peut utiliser en pazticuliéa: 'un.
groupe alkyle ayant dé 1 3 4 atomes de carbone, tel que paxr exemple
méthyle ou &thyle, auquél cas, s'il s'agit d'Un groﬁpe dialkyl--
amino, les substituents pELvent egalement former entre eux un -
noyau & 5 ou 6 chainons éventuellement 1nterr0mpu prr des hetero-r
atomes,tel que par sxemple la morphol;ne ou la pipérézine, Le .
groupe amina psut par exemple Btre également substitué par un
g:cupe.alkylGXy éyant de 1 & 4 atomes de c:;ﬁcne;,tel_que~par
exemﬁle méthoxy ou éfhnxym ou. par un.QrouﬁeVEryle; de préférence

phémde, qui peut éventuellesent porter d'autres éubstituanis,,tels
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Si Y est un groupe amino, pour Svite- la formation d'un noyau, R.

.

o
doit &tre un groube ester, Ceci peut 8ire éaal em=nt su_Haluabl=
> =~ :

cycligus dventuellement s bestitud, par exemple un radical acyle

u
aliphatigue ayant de 1 & 4 atomes de carbansz, tel QUe'par exemple
gcityls ou propionyle, un radical acyle a*oratlcue tel gque, par
°xemple bcnvoyle ou uDlUOJle, et un radical acyle hétérbcyclique,
provenant des noyaux & 5 ou § chatnons avec de 1 & 4 hétéroatomes
tels gue par exemple l'zzote, le soufre ou l'pxygéne, tels que'
nicotinoyle, iscnicotinoyle,'piculinoyle, fﬁrbvle, thénoyle, thia

loyle, oxazoloyls, tr iazoloyle ou *hlad¢azoloyl » On préfere les

‘radicaux acétyle =t propionyle, R5 peut écalement représsnter un

-

groupa aryle éventuellement substitug, de préférence phinyle,
augquel cas lgs substituznis correspond=nt & ceux du- groune aryle
substituant le radical acyle aliphaticue (R Yo

Si R .IEprESEWtE un radicel alxvla, ce peut Btre un alkyle & chair

Q.

5
oite ou ramifige ayant de 1 & B atomes de czrbone par exemple, c

roi
référence de 1 2 4 atomes de carbone, tel oue par exerple méthyle

thy

3

m

thyle, n-propyle, iso- -propyle, n-butyle ou 1sc-bu‘tyle, en partl—
culier méthyle et £thyle, qui peut 8tre éventuellement substitus
par exemple par un groupe unlnu, hydvoxy, carhoxy ou carbalcoxy
avant de ¥ & 4 atomes de cerbone dans la partie alkyle, en particu
lieu méthoxycarbonyle, ou eventuellement par un groupe phényle éven
tuellement substitus par un alkyle.ou un alcoxy ayant de 1 23 4
atomes de carbone, en particulier nethylc ou mé€thoxy, un nitre

ou un halogine, en particulier le chlore ou le brome, ,

Si Rs représente un groupe heterocychque,,ce peut Btre un noyau

& 5 ou 6 chaZrons éventuellemsnt substit ué, gqui posséde de 1 3 4
hétércatomes, tels que l'oxygzne, le soufre et/ouvl'athe, en
particuligdr * 1'azote, éventuellément avéc le soufre ou l‘oxygér
Comme atomes dans le novau, '

-

Le radical RS » Bn tant qu'hétérpcycle, peﬁf encore 8tre relis 3
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un systime cycligue aromatizusz & 3 ou 6 cheinons,; condznsé sur lui,

par exemple un noyau pyridine,ou triszole, de préférence un noyau

o
me

enz&éns, auguel cas, cependznt, on préfére gue l'hétérccycle ne scit

czs condensé avec un systéme cycligque, Le -syst2me de néyeau hétéro—r
cyclioue formant le radical R5 peut égelement Etres totalement ou
sartiellement hydogéné, mais on préfére qu'il ne soit pas hydrogéné,
rgur le radical RS’ on peut citer par sxemple les systéme cycliques
suivants: thiényle, fucyle, pyrrelyle, imidazolyle, pyrazolyle,
thiazelyle, isothieszolyle, oxazolyle, isoxszolyle, triszolyle,.
thiadiazolyle, oxadiazelyle, tétrazolyls, thiatriazolyle, oxatrie-
zclyle, pyridyle, pyrimidyle, pyrazinyle,pr:idazinyle, thiazinylé,
oxazinyle, triazinyle, thiadiazinyle,Voxydiazinyle, dithiazinyle,
dioxazinyle, oxethiazinyle, tétrazinyie,>tbiététrazinylé, oxatria- .
zinyle, dithiadiézinyle, imidazolinyle, dihydropyrimidyle, tétra~
hydropyrimidyle, purinyle, sinsi que les dérivés_benzocondeﬁsés

tels que par exemple behzo%a;olyle, benzthiazolyle, benzimidazolyle
et indolyle. . 4' ' 7
On préfére les systémes cycliques & 3 chéindhs avec un atome de
soufre ou d'oxygéne et de 1 2 3 atomes d'azote, tels que thiazelyle,
en particulier thiazol-2-yle et thiazml-B-yl-N—oxyda' thiadiazolyle,
en pariiculier 1,3,4—tﬁigdiezol-5-yle e{ 1,2,4-thiadiazol-5-yle; V
oxazolyle, de préférsnpe oxazol-2-yle; oxadiézolyle, tel que 1,3,4-
cxadiazol-3-yle, On préfeére en aut;e'les systémes cycliques as V
chainons ayant de 2 3.4 atomes d'azote, iels que imidazolyie, de
préférence imidazoi-Z-yls;rtriazuiyle, de préférence'1;3,4-triazcl-
S-yle, 1,2,3-et 1,2,4~triazol-5-yle; et tétrazolyle, de préféisnce
1H—tétrazol—5—yleret 2H-tétrazolyle. On préfére également les dérivés
benzoccndensés, en particulier benzoxazol-Z-yle,bénzothiazol~2—yle
et benzimidazol-Z2-~yle. ' ' -

En outre, on ﬁeut utiliser également de préférence les systémes
cycliques & 6 chainons ayant de 1 & 3, de préférence,dé 132

atomes d'azote, tels que par exemple pyridyle,’comme:pyrid-z-yle,_
pyrid-3-yle, pyrid—4-yle;rpyrimidyle, de‘préférence pyrimid-2-yle et
pyrimid-4-yle; triazinyle de préférence 1,3,4-triazin-2~-yle et 1,3,5-
triazin-4-yle; pyridazinyle, en particulier pyridazin-3-yle et pyra-
ziﬁyle. On ﬁiéfére les radicaux pyridyle, pyrimid—Z&yla, pyrimid-4~

yle et pyridazinyle, en particulier les pyridine-N-oxydes et pyri-
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dazine-N-oxyde, )

Le radical R5 ’ en,tant'qu'EEucro cycle, peut €tre subsﬁitué une ou
Plusisurs fois, auguel cas on peut citer par exemple les substituant
suivants:

les groupes alkyle & chaine droite ou ramifiéé'aVEC'per exemple de

1 & 15 atomes'ﬁe carbone, tels qu pér exemple méthyle, éthylé,
n-propyle, i-propyle, n—butyie;vbutylg[té:tiéiis, n-hexyle, -undécyle
et pentadécyle, de préférence ceux-ayant de 1 2 4 atomes de céfbone,
tels 'que par exemple méthyle, éthyle, ainsi que les groupes alkyle
inférieurs. ayént de 1 5'4-atomes‘de caibdne; tels gque

par exemple méthyle, qui sont substitués par aXemple paxr un gr0upe
aryle, tel que par exemple phényle ou thiéﬁyle, par.un grhdpe

loxy, par exampl= phénoxy, par un croupe alkylexy 1nfe11eur o

tel que par exemple merhoxy et ethoxy, par un groupe.

alkyloxycerbonyle inférieur, .t e 1 par e<x emp 1 e -
méthoxy- ou éthoxycarbonyle, par un halogene tel que _par Bxemple
le chlore ou le brome, par un groupe hydruxy, par un groupe acyl- -

amido aliphatique, de préféréhba ayant de 1 & 4 atomes de carbones;

-tel que psr exemple acétamido ar un groupe acylamidearomatique,
s 1 f ) €

tel que par exemple benzamido, pear un groupe amino, par un groupe
alkylamino ayant de 1 & 4 atomes de ca:bune,-ftequﬁe,par,egempié
méthyl- ou éthylamino, pzar un grouperdialkylaminc ayant de 1 & 4
atomes de carbone, tel gue par exemple diméthyl-- ou diéthylamino,
auquel cas lés”radicaux'alkyla”du< groupe dialkylamihoprUVEnt
également former entre eux un noyau'é 5 & 77chain6ns, éventuelle-
ment interrombu par des hétércatomes telé que péﬁ exemple 1'oxyg&ne
ou d'azote, tels que par exemple morpholino ou pipéraziné, ﬁar un
groupe tLlfluoromethyle, par un groupe cyano, par un groupe carba-
moyle, par un groupe carboxy, par un oroupe caﬂqumﬂkyhmq'ayaﬁ:ae

1 3 4 atomes de czrbone dans la -partie alky;e, tel que par’ exewp1e
carboxyméthoxy, pax un groupe cyanualkylmxy ayant de .1 & 4 atomes
de czarbone dans la pamne alkyle, tel que par. cxemple cyanomethylcxy
par un groupe csrbamoylalkylexy ayant de 1 3 4 atomes de carbone

dans la partie alkyle, tel que par- exemple carbamnylmethoxy, par

‘un groupe alkylaxycarbonyluxy ayant de 1 & 4- atomes de carbone dans

la Paﬁﬂe alkyle, tel que par exemple méthoxycarbonyluxy, par un

groupe sulfo, par un gruupe ‘alkylsulfo, par exemple ayant de 1 & 4



20

25

30

16 - .
. . 2485018
eatomes de carbone, tel aue par exumpln n~tnvlsu- cny_u, pa: un

goroupe sulfemoyle par un groupe phosshornyle, par un c*ohpe alle-

cacbamoyle ayant de 1 2 .4 atomes de c-zbhone dans lz partie alkyle,

_tel que par éxemple'méthylca;bemcyls, PEr un- groupe diszlkylecsrbameyle.

gvant de 1 & 4 aicmes de carbone, §ans chacun des groupes alkyle,

tel que par exemple diméthylcarbamocyle, par un groupe alkyl--

0
w

ou dialkylsulfamoyle ayant de 1 & 4 atomes de roccocne, tel que par

T

C)

=xsmple méthyl- ou G’m*thV’SUlfcmOJl ‘per un upe carboxyalkyl-

(in]

‘curboxamldo, de préférence ayant de 1 a8 4 atomes de Cs rtcne dans 1la
partie alkylé, tel que par exemple le seml-ahlde de l'acide succi-
nique, par un groupe Qﬁzmaﬂﬁﬂcaﬂx»&mﬁdo , de préférence EVEC'de

1 3 4 atomes de cerbone dans la partle a1kyle, tel que p:r exemple

le mononi rlle—dmdg de l' acide malonlque, par un groupe alkyloxy-

s -

. carbcnylalkylcarboxamido, de préférence avec de 1 3 4 atomss de

carbone dans chaque groupe a2lkyle, augusl cas'l'azote,carboxaﬁidb
psut éventusliement €tre encore substitug, t31.au= paxr.sxemple le
semi-amide de l'ester mcthy us de l'EClQE surc1n1qua, le semi=
amide de 1'ester méthylique de l'ac1de N—methy‘—aLcc1nlcuer

RS » en tant qu'hétérccycle, psut en outre 8tre substitué par un-
groupe cycloalkyle ayant de 3 a2 8 atomes de cazrbone, tel gue par -
exemple cyclopentyle ou cyclchexyle, par un groupe alkyloxy ayant
de 1 &2 4 atomes.dercaipone, tel que pér,exémple méthoxy'ét éthoxy, -
par un grnuﬁe alcéhylg_ayant de 2 &.4 atomes. de czrbone, iél que 7
par exemple éllylé , par un groupe alcényloxy ayant de 3 2 5 atomes
de czrbone, tel gque par exemple allyloxy, par uh groupe alkyl --et
alcénylthio ayént'dér1 a 4 atomes de c=rbone, tel que bar exemple
méthylthio et a"ylthio, pér un groupe aidcxycarbénylé éyént de 1 a
4 atomes de carbone dans la partie- alkyle, tel que par exemple
méthoxycarbonyle, un groupe alkylcarbonyle ayant de 1 2 4 atomes

de carbone dans la partie a;kyle, “tel que»par_exewple—acetyle, un
g*o”pe'arylcarbonyie tel que par exesmple benzoyle, un groupe carboxy-

alkyloxycarbonyle ayant de 1.3 4 .atomes de car -bone dcns 1z partie T

alkyle, tel que par exenple carboxymethvloxycarbonyle, un groupe. cyanoalkyl—
cmycarbonyle ayant de 1 & 4,at0mes de carbone dans la partie alkyle, tel que
parka&m@ﬂe_qwmxxmajudcmycaﬂxxyie, un groupe carbamoylalkyloxycarbonyle ayant
Ge 1 a 4 atcmes de carbone dans la partie alkyle, tel que par exenple carbamoyl-

_ méthyloxycarbonyle, un groupe alkvloxycarbonylamino ayant de 1 3 4 atames

-
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de carbone dans la partie alcoxy,tel que par exemple ethaxycarbonylamlno,un

groupe cartoxyalkylthie ayant de 1 3 4 ztomes de- c:rcone dans la
partie alkyle, tel quz par exempls cazbuxymethylthlu, un groupe
emino, arylaming, tel que par exemple phénylamino, un groupe hitéro-
arylamino,tel que psr exemple pyrid-2-yl-amino, pyrid-4-yl-anino,

un groupe mono- et dialkylamino ayant de 1 3 4 atomes derca#bone,
tel que par exemple méthylamino, diwé4hylamino, éthylamino, diéthyl-
amino, auguel cas les deux substituants alkyle peUvent Bire égale-
ment fermés en un noysu & 5 & 7 chainons, éventuellement interrompu
par des hétéroatomes tels que par exemplé l!oxygéne qurl'azate,

tel que psr exsmple morpholino, pipéridino, pyrrolidino ef pipéra-
zino, un groupe carboxyalkylamiho ayaﬁt de 1 & 4 atomes de carbone
dans la partie alkyle,tel que pzx exemple carbpxyméthylémina, un .
groupe cyanoalkylamino ayant de 1 2 4 atomes ds carbone dans la
partie alkyle, tel que par Exemplechanométhylamino,:un'grcupa
alkyloxycarbonylalkylamino ayant de 1,5 4 atomes de carbone dans la
partie alcoxy ou alkyls, tel que par =xemple méthoiycarbonylméthyl—
amino, un ¢foupe sulfoalkylamino éyan{'de 1 3 4 atomes de caibone,
tel gue par exemple sulfométhylamino, un grnupersulfamcyIBTkylamino
ayant de 1 & 4 atomes de c=rb0ne, tel que par exe*ple sulfamoyl-
méthylamino, un uroupe alxylsulfancylalxylamlno dont chacun des
groupes alkyle a de 1 & 4 atomss darcarbone{ tel que par exemple
méthylsulfamoylméthylamino; un gzohpe dialkyisulfamoylalkylamino
dont chacun des groupes alkyle a de 1 & 4 atomes de carbone, ?EL
que par exenple dlmethylsulfamoylmethylamlnu,Vun groupe alkyloxysulfo-
nylalkylaming ayant de 1 2 4 atomes de carbone dans les groupes
alkyloxy ou zlkyle, tel que.par aiémpie méfhoxysulfTHLylméthylamina,
un groupe oxydo, hydroxy, hydroxyalkyle ayant de 1 & 4 atomes de
carbone dans la partie alkyle, tel gque par exemple hydromecthyle
et hydroxyethyle, un groupe carbcxyalkylcarbonyloxy ayant de 1 & 4
atomes de carbone dans la partie alkyle, tel que par exemple carbo-
xyméthylcarbonyloxy, un groupe cyanaalkylcaiﬁohyioXy ayant de 1 a 4
atomes de carbone.dans la partie alkyle, tel que par exemple cyéno-
méthylcarbonyloxy, un groupe alkyloxycarbonylalkyltarbonylaxy dont
chacun des groupes alkylé adet 2 4.atomes de carbone, tel qﬁe par
exemple métﬁuxycarbpnylméthylcarbonquxy, un grogpg'carboxxalkyloxy
ayant de' 1 .3 4 atomes de czrbone dans lg partid alkyle, tel gue par
exemple ca:boxyméthyloxy;'un groupé cyenoalkyloxy ayant de 1 a2 4 ato.
mes de carbone dans la gm&jé ‘alkyle, tel gque par éxemple'cyahomé-

. -



(E)]

15

N
[ ]

25

30

35

!
—
o
|

thylexy, un grcoune alkylbxycar nJlalmﬂoxy svent -34185_05'8at.cmes )
dz carbons dans la partie eikyloxy,tel gque par exemple méthoxycarbo-
nylméthoxy, un grcupe carbamoylalkyloxy ayant de 1 3 4 ztomes de': .
carbone dans la partie aTkyTn,F‘:ﬂ Gus par. exenmple carbamoviméthqu,
un groupe "rcanoylal<ylrarnonvloxy ayant ce 1 2 4 stomes de'carécnei
dans la partiealkyle, tel gue par exemple carbamoylméthylcarbonyle-
Xy, un groupe sulfoalkyloxy syant de 1 2 4 =ztomes de ca:bone; tel
que par exemple sulfeométhoxy, un groupe sulfamoylalkylcxy ayant de

1 3 4 atomes de cerbcne, sl gus exemple sulfamoylméthoxy, un

3]

a

o]

tTérence le chlore, un

('}\

groupe nitro, cyano, un halogéne, de pr
groupe trifluorométhyle, un groupe mercapto, carboxy, carbamoyle,

carboxyalkylaminbcarbonyle ayant de 1 & 4 atomes de carbone dans

- lapartie alkyle, tel gus par exemple carboxyméthylaminocarbonyle,

un groupe ;arbamoylalkylaminocaibonyie ayant de 1 a 4 atomes de
carbone dans laz partiealkyle, tel que par.exsmple carbamoylméthyl-
aminocarbonyle, un groupe alkyloxycer cnylalkyleminocarbonylie ayant
d= 1 2 4 atomes de csrbone dans les groupes alkyloxy et alkyle, tel
gue par exesrple méthoxycarbonylméthylsminocarbonyle, les radicsux
aryle, tels gque par exemple phényle, phényle substitué, t=1l que pér
exemple alkyloxyphenyl= ayant de 1 & "4 atomes de carbone dans la
partie alcoxy, t=l que par exemple m&thoxyphényle et. ethoxyph:nyle'
alky’tﬁiophényle ayant de 1 & 4 atomes de carbone dans 1lsa partie
a1xyltn1c, tel que par exsmple méthylthicphényle; halogénc-phényle,
tel que par exemple chlorophényle; hydrcxy hényle; aminophépyle;
alkylaminp-ou dlalkylamlnnph=nyla ayant de 1 3 4 atomes de carbone
dans la Partlealkyle, tel que par exemple méthylamino- ou'diméthjl-
aminophényle; alkylphényle;'en éa:ticuiier alkylphényle ayant de

1 3 4 atomes de csrbone dans la partie alkyle, tel que par'e%emple
tert,-butylphényle; tolyle ou cétylphényle; hydraxyalky1phényle
ayant de 1 & 4 atomes de carbone dans la partie alkylé, tel que par
exenple hydroxyethylphenyle, halog=noalky1phenyle ayant de_1 & 4
atomes de carbone dans la partie alkyle, tel que par exemple tri-
fluorométhyliphényle ou chlorométhylpﬁényle; alkyloxyalkylphényle
ayant de 1 & 4 atomes de carbone dans le grovpe alkyloxy ou alkyle,
tel que par exemple méthoxyméthylphényle; alcénylphényle ayant de

2 3 6, de préférence de 3 & 5 atomes de carbones dans la partie
alcényle, tel que par sxemple allylphényle; alcényloxyphényle ayant -

de 2 3 6, de préférence de 3 2 5 atomes de carbone dans la partie
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alcényloxy, tel que par exemplé allyloxyphénvle; cyénbphényle; carna:
moylphényle; carboxyphényle; alkyloxvc *Lcnylpﬁényle ayant de'T g 4

atomes de carbens dans ls partie’ a’ky-,, tel qus par. exuup1e mftko—

‘yycarbonylph=nyle, a1kylcarbon/!oxvpheny75 ‘ayant ue 1 a4 atomes de

‘carbons dans 1a partie alkyle uel que n& ,exnnple acs toxuphenyle,

sulfophényle; alx vloxvsulfouhcnyla ayent de 1 3 4 atomes de carbone
dans la partiealcoxy, tel gus psr exemple mé thxysulfophenyle;j
sulfampylphényle; nitrophényle; biphényie od_des radicaux naphtyle

z

éventuellemsnt ,substitués ou_héiéracycliques gui dé:i?snt<de noyaux
hétérocycliques & 5 ou 6 chainons avec de'1 a4 hétéroatomeé; en
particulier l'azdfe, le éouf;e ou lfoxygéné, féls,due par exemple
pyridyle, furyle, quinolyle, iéoquinolyle}rthiényle;nthiaznlyle,
N-pyrrolyle, pyrrolyle, imidazolyle, pyiazolylé,Visoxazdlylé;—tétra-
zolyle et triazolyle. o ' o o a
Cohme substituantsrpOur Rs, en.téntrqurhétérocyﬁle, 6h peut citer

entrz autres:

Un groupe cysncalkylaminocarbonyle ayéht de 1 & 4 aﬁumes de caibone,

tel que par exemple cyanométﬁylamihocarbnhyle,:un'ﬁrdupe carboxy-

alkylcarboxamido ayant de 1 & 4 atomez de carbone, tel que par
exemple le semi-amide de ‘1'acide succ;nlque, un groupe. alkv10xyalkyl
carbaoxamido ayan% de 1 & 4 atomesrdercarbong, tel que par exemple

le semi-amide de l‘aster,méthylique,de lfacide'sugciniqUe;‘l-un
groupe cyanoalkylcarboxamido ayant aé 1 3 4fatdmes?daicaibune,‘tei
QuE par exémpls le monocamide du nitrile de ljeciéé‘méloniqﬁe{.lé
groupe alkylcarbamoyle ayant'deii & 4 atomes de carbone,. tel.que -
par exemple méthylamineocarbonyle, un arobpe dialkylcaibamnyln

ayant de 1 8 4 atomes de carbone, tel que. par exempla d;methylamlno—
carbonyie, auquel cas les deux radicaux alkyle peuvent g€tre fermés
en un noyau carbocycllque ayant de 5 a 7 atomes de carbune, eventueL
lement interrompu par 1'azote, le soufr; ou l'oxygane, tels gue par
exemple morpholinocarbonyle;-un groupe alkylaxycarbonylalkylnxy—
alkyle ayant de | & 4 atomes de carbone, tel que par exemple- methyl—
oxycarbonyhéthyloxyméthy1 un éfdﬁbé alkylcérbamoylalkyloXyéikyle
ayant de 1 4°4 atomes de carbone, tesl que par exnwple méthylcarba-
moylméthyloxyméthyle, un gzoupe alkylcxynlkylamlnncarbDnylalkyle

tel que par exemple methyloxywethylamlnocarbonylmethyle,run groupe

" amino ou amino substitué par un seul alkyle inférieur, qui peut
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gtre acylé par des acides carboxylicues aliphatiaués inférieurs

cu arematiques, tel que par ex:mple ac=t amido au aenzaﬂlcc, ainsi

-qu'un radlual aryle subsmtuc nar un uri.luoromathyle su un alkyl- .

carboxy ayant de 1 2 4rayom;a de ca*bon=rou un. redical hétéroarama-
tique pans ce paragraphe, le terme nde 1 3 4 atonus de carbone"

sé rapporte- chaques fois au groupe alkyle contenu dans,les,raclqaux.

>~z

Pour RS szlen l'invention, narnl les noyaux prc Térés & 5 chainons,

avec de 2 & 4 hétéroatomes tels gue 1! azote, le soufre et-1'oxygéne,
auquel - cas de préférence =zu moins un hétéroatome est 1'azote,et parmi -
les noyaux préférés & § chainons avec de 1 & 3 hétér.atomes, en paf;
ticulier des atomes d'azote, on peut citer les radicaux de fozmules-
énéreles 11 & VII ci-dessousrcomms,radicaux particuliérsment préfé-
rés. Dans les difinitions des substituants, le te*ma "inférizux® '
signifie toujours un nnmbr= de 1 a 4 atomes- de csrbone, et dans le

cz2s d'un radical insaturé: dp 2 a- 4 atomes de carbune. . .

a) un ranlcal +h1a401yle dh ‘armule g=ner sle V

(O)né:’ﬁ'—ﬂ/:fs o w
| 57 Ry : '

dans laq¢el1e R e+ R9 puuvent “*r=ridenulques -ou dlfc'runts et -
représentent l'hydrcgene, un groupe. alkyle inférieur a chaine
drolte ou remifide, qui peut Btre eventu5¢lement 5ubst1tue par
un halog®ne, un alkyloxy inférieur;iun hydroxy, un-amino, un
-alkylamino 1nferleur, un dlalkylamlno 1nferleLI, un triflusro-
méthyle ou un phényle, un groupe alcenyle inférieur 3 chaine
droite ou-ramifiée, un nayau ccrbacycllcue avant de 3 & 8 atomes
de carbone,: un groupe amino, alkylamlno 1nferl=ur, dlalky;amlno
1nferleur, acylamino allphat¢que 1nferleur, carboxyalkyle
infériéur, alleoxycarbDnylalkyle 1nf=rleur, carbamoylalkyle
inférieur, carboxy, carbamoyle, cyanc,-cyanoalkyle, alkylnxycar-r
bonyle'inferleur, carboxyalkylam;nocarbpnyle,1nferieur,/alkyl—
oxycarbonylalkylarinocarbonyle inférieur, Cyandélkylaminoéar- ‘
bohyle; carboxyalkylcarboxamido inféiiéur,'alkquxycarbnnylé
alkylcarboxyamido inférieur, cyanoalkylcsrboxaﬁido inférieur,

carboxyalkylthic inférieur, un radicai_hétéroérylé éventuelle~
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. ment substitué ou un redical phényle &ventuellement substitué

par un ou dsux atomes d'halogéne, un alkyle inférieur, un

alcoxy inférieur, un hydroxy, un alkylamino inférieur, un dial-

kylamino inférieur, un alkylthic inférieur, un cyano ou un tri-

fluorométhyle, Ry et Ry pouvant former ensemble un -
noyau cerbocycligue éventuellemsnt substitué ayant de- 5 & 7
atocmes de carbone, et n est 0 ou 1, - 7
Comme exemples, on peut citer.en particuliers
1,3-thiazol-2-yle '
4-méthyl-1,3-thiazol-2-yle
4-tert. butyl-1,3-thiazol-2-yle
4-n-propyl-1,3-thiazol-2-yle
4-éthyl-1,3-thiazol-2-yle
5-amino-1,3-thiazol-2-yle
5-amino-1,3-thiazol-2-yle
5-acétamido-1,3-thiazol-2-yle
5-méthylamino-1}3-thiazol-2-yle
benzothiazol~2-yle )
5-chlorobenzothiazol-z-yle
4-méthyl-3-bxyl-l,3—thiazol—2-yle'
3-oxyl-4-phényl-1,3-thiazol-2-yle )
4- (4-chlorophényl) -3-oxyl-1,3~thiazol-2-yle’
3-oxyl-1,3-thiazol-2~-yle '
4~ (4~bromophényl) ~3-oxyl-1,3-thiazol-2-yle
3-oxyl-4-(p-tolyl)-1,3-thiazol-2-yle
4- (p-méthoxyphényl) -3-oxyl-1,3-thiazol-2-yle
4-méthyl=3-oxyl-5-phényl-1,3-thiazol-2-yle .
5-méthyl-3-oxyl-4-phényl-1,3~thiazol-2-yle
5-méthyl-1,3-thiazol-2-yle
g-triflvoraméthyl -1,3-thiazol-2-yle ,
4-phényl-1,3~-thiazol-2-yle S , .
4,5-diméthyl-1,3-thiazol-2-yle ' '
4-(3-pyridyl)-1,3~thiazol-2-yle
4-carboxyméthyl-1,3-thiazol-2-yle
3-carboxy-4-méthyl-1,3-thiazol-2~yle
4—carboxy-1,3—thiazol—2—yle _ o
4jéthyloxycarboxyl-s-amino-l,3—thiazol-2-yle
5-amino-4~-carboxy -1,3-thiazol-2-yle
5-carboxyméthylamindcarbonyl-l,3—thiaéol¥2—yle
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5-carboxyméthylcarboxamido-1,3-thiazol-2-yle
5-carboxyméthyl-4-phényl-1,3-thiazol-2-yle
4-(5-nitro~thién-2-yl-)-1,3-thiazol-2-yle
4- (4-carboxythién-2-yl)-1,3-thiazol-2-yle

5  4-(l-méthyl-pyrrol-2-yl)-1,3-thiazol-2-yle
'4-(5—carbamoy1—fur—2éyl)-l,3-thiazol-2-yle
5-carboxy-4-méthyl-1,3-thiazol-2-yle

b) ' un radical pyridyle de formule gZnérale VI:

~ dans laguelle: | ,
10 R10 a R13 peuvent Etre identigues ou différents et.représentent
1'hydrogéne, un halog@ne un.groupe alkyle au alcényle inférieur
& chaine droite ou remifiéde, t*i’iucrométhyle, alkylearbonyle
inférieur, amino, alkvlanlno inférieur, dialkylamino 1nferleur,
carboxy, carbamoyle, cyano, alkyl-am’noca“bnnyle 1nierleur,

15 d’alkylamlnocarbnnyle inférieur, alkyloxycarbonyle inférieur,
hydroiy, alkyloxy inférieur, hydroxyalkyle inférieur, mercapto;
alkylthio inférieur ou nitro; et n est 0 ou 1, '

Comme exemples, on peut citer en particuliers

l-oxyl-pyridéz—yleﬁ - ‘

20 3-méthyl-l-oxy-pyrid-2-yle-
4-méthyl-1-oxy—pyrid~2—y1e'
l1-oxyl-pyrid-4-yle. o -
5-méthyl-1-oxyl-pyrid-2-yle '
6-méthyl-oxyl-pyrid-2-yle

25 3-&thoxy-l-oxyl-pyrid-2-yle -
5-bromo-1 —oxyl—pyrld-z-yle : ‘
pyrid-2-yle -
pyrid-3-yle
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thydroxy-pyrid¥2—y1é

3-nitro-pyrid-2-yle

5-nitro-pyrid-2-yle

2—émino—6%méthyl—pyrid-3fyle

4-chloro-l-oxyl-pyridin-2-yle
2-carboxy-pyrid-4-yle h
3-carboxy~pyrid-5-yle

~ 4-carboxy-pyrid-5-yle

.c) des radicaux oxédiazolyle; thiadiazolyle et triazolyle,dgr'

formules générsles VII, VIIa et VIIb:

o
i | ! :
A ; N ] 14

YII VII a . ,VII}) 15

dans lesﬁuelles Q reprﬁsenie'l’oxydéne, 1= scdfrérou f\N - R15
et G représente 1'oxygéne ou le soufre, et.olt R14 ;ﬁpres=nte
1'hydroggne, un groupe alkyle 1nfevlaur 3 chainz aro;te ou rami-

.'flEE, alcenyle inférieur & chaine. drolte .ou raﬂlflee, un noyau
Carbocycllque ayant de 5 &8 7 atnmns -de carbone, un groupe
hyﬂroxy, hydroxyalkyle ;nferleur, alky*oxy 1nferleur, mercaptc,
alkylthio 1nferleur, alkyloxyalkyle 1nferleur, un groupe amino
qui peut 8tre substitué éventuellement par un.ou deux radicaux
alkyle inférieurs qui peuvent former ensemble un noyau carbo-
cyclique ayant de 5 & 7 atomes de carbone, un groupe- acylamlno
inférieur aliphatique ou aromatique, un groupu amlnoalkyle
inférieur qui peut &tre eventuellementrggbst;tuerpar un ou deux
radicaux alkyle inférieursié chaine dioite bu'ramifiée, qui
peuvent 2galement former ensemble un noyau cérbocyblique ayant
de 5.& 7 atomes de carbone, ou peut &tre acylé par un acide
carboxyllque inférieux allphaulque ou aromathue, un gruupe

trifluorométhyle, alkylnxycarbony;alkylamldn 1nferleur, carboxy-
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senoslkylamide inférisur, sl«ylcoxycar-

gUT, clxy*oxy—

rbenylalkyle infa:ieu:, cysno alkyle inférieur, csrbsxy, czrba-
, . ’
1

le, cyzno, cavbarovlalkvl= in

a
érieur, alkylcarb moyle infé:ieur, diglkylca:banowle inf

n
R R 9 J - -} i
alkylcarbamoylalkyle 1n‘er¢eur, ‘dizlkyicz bcmﬁj;alkyLB inférisur,

'alkyloxyca-brﬁ 1z=2 k;loxyalxvl= inférie

10 1nferleur, carba oylaWLlexvaTPyle in{ér ieu*, alkylcarbamﬁyl-

C

r, czrboxyalxyioxyalkyle

]

‘“vloxyel#yle infé rieur, alkyloxys lelanlnoca*bb ylr;ﬁyl;"

Lnferleur, carboxyalkylthlo inférieur et un radical aryle oun

heterocycllque de préférenee un radical phényle, naphtyle,"

thlenyle furyle thlazolyle,pyrrolyle 1m1aazolvle,pyrazolyle is-

oxazolyle, quinoléyle, lsoqulnoleyle ou pyridyle,radical qui peut

'etre eventuellement substitus par un ou deux atomes d'halogéne,

un groupe hydroxy, alkvloxy inférieur, alkyle,'

inférieur 2 chathne erlte ou rani £, alcényle-ih?ériéur.é

chaine droite ou remifide, trifluo thyle, cyann, éﬁino,

c=rb0xv, alkyluxvcarbcnvle inférieur, sulfo, carbamoyle, sulfa-

i
moyle, alkylca ny 1nferleur, alkylc conyla ‘inférieur, alkyl-

amino 1nferleUr nitro, dialkylamino 1nfer1=ur,

Ou un groupe arvlamlno cu hBLEIDEIy78HlPD ou arylalkyle inférieur,

et ol

R15 peut &tre 1‘hvdrogene, un groupe alkyle inférisur 2 chalne

droite cu ramlflne, aTcenyle 1nferleur & chaifne droite ou rami-

vige, carboxyalkyle 1nTer18ur, alkyloxvc=rbonylalkyle 1n.erleur,

cyanoalkyle inférieur, sulfoalkyle inférieur, sulfamoylalkyle

inférieur, alkylsulfamoylalkyle infézieur, dlalkylsulfamoyl—

elkyle inférieur, alkylcarbamuylalkyle inférieur, GlclkleEIba-

mDy’alkyle 1nf=rleur, alkyloxybarbonylalkvloxyalkyle inférieur,

csrboxyalkyloxyalkyle inférieur, carbamoylalkyloxyalkyle infé=

rieur, alkylcarbamoylalkyloxyalkyle 1nferleur, hydroxy, hydroxy-

alkyle 1nferleur, un groupe amino qui peut &tre dventuellement -

acylé par un acide ccruoxyllque aliphatique 1nferleur ou alkyle

par un ou deux radicaux alkyle inférieurs, un. groupe. arylalkyle'

ant

n

érieur; alkyloxyalkyle inférieur, un noyau carbacycllque
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ayant de 5 &8 7 atomes de c=rbone, un radicsl pyrrelyle gui peut
.L
o

m

re éventuellement substitué par un ou deux groupes alkyle
inférisurs, un radical arylerou hétérocy;lique, de préférsnce
phényle ou pyridyle gqui psut €trs éventuellement Substi%ué par
un groupe carbexy, cyano, trifluorométhyle, carbsmoyle, amino,

alkylamino inférisur, diaslkylamino inférieur, alkyle inférieur,

sulfo, sulfamoyle, alkyloxycarbonyle inférisur, hydroxy, hydroxy-

elkyle inférisur, alkylcarbonyle inférisur ou alkyloxy inférieur.

Comme exemples, on peut citer en particulier pour

1,3 ,4-oxadiazol~5-yle
2-méthyl-1,3,4-oxadiazol-5-yle
2-phényl—i,3,4-oxadiazol-5—yle
2-(4~-fluorophényl)-1,3,4~cxadiazol-5-yle
2-(2-bromophényl)~1,3,4- oxadiazol-5-yle

© 2= (2-mé&thoxyphényl)-1,3,4-oxadiazol-5-yle

2-cyclohéxyl-1,3,4-oxadiazol-5-yle
2-(2-pyridyl)-1,3,4-oxadiazol-5-yle
2-(3-pyridyl)-1,3,4-oxadiazol-5-yle
2-(4—pyridy1)—1,3,4-oxadiazol—5-y1e
2-(2-furyl)-1,3,4-oxadiazol-5-yle
2=(3-furyl)-1,3,4-oxadiazol-5-yle
2-(2~thiényl)~-1,3,4~oxadiazol~5-yle
2-propyl-1,3,4-oxadiazol-5-yle
2-butyl-1,3,4-cxadiazol-5~yle
2~ (2—hydroxyphenyl) -1,3, 4-oxad1azol S—yle
2- ethyl 1,3,4-oxadiazol-5-yle : )
2=~ (4-nitrophényl) - l,3,4—oxad1azol-5—yle
2-(3~thiényl)-1,3,4~oxadiazol~ S—yle

* (4-chlorophényl )-thiényl-1,3, 4-oxad1azol S—yle
2- (2 thiazolyl)-1,3,4~oxadiazol-5-yle
2- (3-n1trophenyl)-l,3,4~oxad1azol—5—yle
2-(2-tolyl)-1,3,4-oxadiazol-5-yle
2-(3-tolyl)-1,3,4-oxadiazol-5-yle
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2- (4-hydroxyphényl) -1,3,4-oxadiazol-5-yle
2-benzyl-1,3,4-oxadiazol-5-yle '
2-(1-naphty1)—l,3,4—oxadiazol—5-yle
2-(2-pyrrolyl)-1,3,4-oxadiazol-5-yle
2—(4-imidazolyl)~1,3,4-oxadiazoi—54yle
2- (5-pyrazolyl)-1,3,4-oxadiazol-5-yle
2-(3,S—diméthylr4-isoxazolyl)—1,3,4—oxadia201—5-yle
2—(éthoxycarbonylméthoxyméthyl)-1;3,4—oxadiazol—5—yle
2= (carboxymé&thoxyméthyl)~1,3,4-oxadiazol-5-yle
2~carbamoyl-1,3,4-oxadiazol-5-yle
2- (N-méthylcarbamoyl)-1,3,4-oxadiazol-5-yle
2-(N-éthylcarbamoyl)-1,3,4~oxadiazol~-5-yle
2- (N-diméthylcarbamoyl)~1,3,4~oxadiazol-5-yle
2f(N,N-diméthylaminométﬁyl)-1,3,4foxadiazol—5-yle

pour

1,3,4-thiadiazol-5-yle
2-butyl-1,3,4-thiadiazol-5-yle
2-propyl-1,3,4-thiadiazol-5-yle
2-phényl-1,3,4-thiadiazol-5-yle
2-amino-1,3,4~-thiadiazol-5-yle
2-éthyl-1,3,4-thiadiazol~5-yle -
2-acétamido-1,3,4-thiadiazol-5-yle
2-méthylamino-1,3,4-thiadiazol~-5-yle

2- (N-m&thylacétamido) 1,3 ,4-thiadiazol-5-yle
2-isobutylamino-1,3,4-thiadiazol-5-yle
2-pipéridino-1,3,4~-thiadiazol-5-yle
2-pyrrolidino-1,3,4-thiadiazol-5-yle
2—-aminométhyl-1,3,4-thiadiazol-5-yle ~
2-acétamidométhyl-1,3,4-thiadiazol-5-yle
2-benzamido~1,3,4-thiadiazol-5-yle

| 2-(P-pipéridinoéthyl)-1,3,4-thiadiazol-5-yle

2-(2-pyridylamino)-1,3,4-thiadiazol-5-yle
2—(3—pyridylamino)—l,3,4—thiadiazol—5—Y1e -
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2-(1,3-thiazol-2-yl- amvno) 1, 3,4~ ~thiadiazol- 5—y1e '
2-(1,3,4~triazolyl-2-amino) 1 3 4-thiadiazol- 5—yle
2-(tétrazolyl-5-amino)-1,3,4~ thladlazol 5-yle
2-diméthylaminométhyl-1,3,4- thiadiazol-5 -yle
2-méthylaminomé&thyl—1,3,4—thiadiazol-5-yle
2-&thyl-1,3,4-thiadiazol-5-yle ,
2-trifluqrométhyl-1,3,4~thiadiazol—55ylé7 7
2—mercapto-1,3,4-thiadiazol;5—yle »
Z—méthylthio-l,3,4—thiadiézol—5-yle
2-(2-pyridyl)1,3,4-thiadiazol-5-yle
2-(3-pyridvl)-1, 3,4—thiadiazol—5-y1e
2-(4-pyridyl)-1,3, 4—th1ad1azol -5-yle
2-(2-thiényl)-1,3,4-thiadiazol- 5-yle'
2-(2-furyl)-1,3,4-thiadiazol-5-yle
2-(3-furyl)-1,3,4-thiadiazol-5-yle
2-méthyl-1,3,4~thiadiazol-5-yle
2-isopropyl—l,3,4—thiadiazol-5—ylé )
2- (4-méthoxyphényl)~1,3,4-thiadiazol-5-yle
2- (4-chlorophényl)-1,3,4-thiadiazol~5~yle
2-(i-naphtyl)—1,3,4—thiadiazolf5-ylé

-(guinolyl)~-1,3 4—thiadiazol—5—yle _'
2-(1- lsoqulnolyl) -1,3,4-thiadiazol- 5—yle
2=~ ([—methoxycarbonylproplonylamlno) -1,3, 4—th1ad1aaol— -yle
—(p—carboxyproplonylamlno) -1,3, 4 th1ad1azol 5-yle
2- carboxymethoxymethyl 1,3,4- thladlazcl 5—yle
2- ethyloxycarbonylmethyl 1,3,4- thladlazol 5—y1e-

‘2-carboxyméthyl~-1,3, 4-thiadiazol- 5-yle

2- (a-carboxyacetamldq) -1,3,4-thiadiazol Séyle
2~ (4-cyanoacétamido)-1,3,4-thiadiazol-5~yle

,2-Ln@thoxyqarbonylacétamidq-&H?1,3,4-thiadiazolfs—yle

2-(N,N—diméthYlgarbamoylméthyl)—lHel,3,44thiadiazol—5-yle.
- (N,N-diéthylcarbamoylméthyl) -1H-1,3,4-thiadiazol-5-yle

2- (N, N-dlpropylcarbamoylmetnyl) 18-1,3,4 thladlazol 5-yle

2-(N N—dlbutylcarbanoylmethyl) -1H-1,3, 4-th1ad1azol 5-y1e

2-(2~acétamidoéthyl)-1,3,4-thiadiazol- S—yle

2= (2~aminoé&thyl) 1,3,4 thiadiazol- 5—y1e

2-hydroxyméthyl-1,3,4-thiadiazol-5-yle.

2-(2- hydroxyethyl) 1,3,4-thiadiazol-5-yle

2~ (isobutyryloxyméthyl)-1,3,4~- thladlazol 5—yle
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2= (ethoxycarbonylmethoyymethyl) -1,3,4- thlad1azol~ -yle

2- (carbamovlnethoxymethyl) -1,3,4- thladlazol 5-yle

2- (N-methylcarbamoyl) -1,3,4-thiadiazol~ 5—yle
2-(isobutyl-1,3 A—thladlazol— —yle ‘ ) .
2-methoxypropylamlnocarbonvlmethyT—1,J,4 thladlazol-S-yle
2-carboxyéthyl-1, 3,4-thiadiazol-5-yle

2-sulfoéthyl-l,3,4-thiadiazol-5—yle .
2—carboxy—l,3,4—thiadiazol-5—yle
2—phénylamino—l,3,44thiadiazol§5—ylej
2-o-carboxybenzoylamino-1,3 s4-thiadiazol-5-yle-
2-(l-carboxyéthylthio) - -1,3, 4 ~thiadiazol-5-yle

2= (1-carboxy-~1 —methylethyl)-l 3 4-th1ad1azol-5~y1e

pour o 7 R
N
~——R
/E S Y
N
g R
1,2,4-oxadiazol-5-yle : , _ S

3-méthyl-1,2,4-oxadiazol-5-yle o -
3-phényl—1,2,4~oxadia201~5—yle' ' '

- 'l . R -
/Jz IRV

pour

'1,2,4-thiadiazol-5-yle ,
'3-phényl-l,2,4—thiadia20145—yle

3-méthylmercapto-1,2,4-thiadiazol-5-yle
3-méthyl-1,2,4~thiadiazdl-5-yle
3~éthyl-1,2 4—th1ad1azol-5-yle,

pour
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2-méthyl-1H-1,3,4-triazol-5~yle - '
2—éthyl-1H—l,3,4—triazol-5—yle
2-amino-1H-1,3,4-triazocl-5-yle -
1H-1,3,4-triazol-5-yle

2-trifluoro-méthyl-1H-1,3,4- trlazol 5~yle
2-([—p1per1d1noeth1D~1H—l 3 ,4~triazol-5-yle

2- ([—dlethylamlnoethvl) 1hrl 3, 4- tr1a201 5-yle
2-hydroxy-1H-1,3,4~triazol~- 5-yle
2-(4-pyridyl)-1H-1,3,4-triazol- 5—yle
2-tert.butyl-1H-1,3,4-triazol-5-yle

2- (3-pyridyl)-1H-1,3,4-triazol-5-yle
2-(2-pyridyl)=-1H-1,3,4~triazol-5-yle
2-acétamido-1H-1,3,4-triazol-5~-yle
2-propionylamino~-1KH-1,3,4-triazol- 5—y1e
2-benzamido-1H-1,3,4~ trlazol 5-yle
2-(thiényl)-1H-1,3,4-triazol-5-yle
2-(2-furyl)-1H-1,3,4-triazol-5-yle
2-(3-furyl)~-1H-1,3,4-triazol-5~-yle
2-méthoxyméthyl-1H-1,3,4~-triazol~- 5—yle

2~ (4-sulfamoylphényl) -1H-1,3,4-triazol-5-yle
2-phényl-lH-1,3,4—triazol—5—yle

2- (4-métoxyphényl)-1H-1,3,4-triazol-5-yle

9= (4-chlorophényl) -1H-1,3,4-triazol-5-yle

. 2= (2-methy1pyr1d- -yl)-1H-1,3,4~- trlazol—s—yle

2-phénoxyméthyl-1H-1,3,4~ triazol- 5-yle
2-ethoxymethy1—lH~1,3,4-tr1azo;—5-yle .
2-(2-&thoxyéthyl )-1H-1,3,4-triazol-5-yle
2-aminoéthyl-1H-1,3,4-triazol-5-yle 7

2- acetamldomethyl 1H-1,3,4-triazol- 5-y1e
-ethyloxycarbonylmethyl 18-1,3,4~triazol- 5-yle

2~ (A=carbométhoxypropionylamino) - 1H-1,3,4-triazol-5-yle
2-carboxyméthyl-~1H-1,3,4-triazol-5-yle 7
2-carboxyméthoxyméthyl-1H~1,3,4~ trlazol-s—yle,

/2—ethyloxycarbonylmethoxymethyl 18-1,3, 4-tr1azol 5-y1e

2-éthoxycarbonyl-1H~-1,3,4~triazol- 5—y1e
2-carbamoyl-1H-1,3,4-triazol- 5-yle
2-carbamoyléthoxyméthyl-1H-1,3,4-triazol-5-yle
2—(N—éthylcarbamoylméthoxyméthyl);H—l,3,4—triazol-5—y1e
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pour ﬁ—_—ﬁt ‘avec Ry * différent derl'hydrogéne
N . '
. ? R
14 -
R

2-amino-1-méthyl-1,3-4-triazol-5-yle
1-méthyl-1,3,4-triazol-5-yle
1-méthyl-2~trifluorcméthyl-1,3,4-triazol-5-yle
1,2-diméthyl-1,3,4-triazol-5-yle ' '
2-hydroxy-1-méthyl-1,3,4-triazol-5-yle
1-méthyl-2-{3-pyridyl}-1,3,4-triazol-5-yle
1-méthyl-2-(4-pyridyl)-1,3,4~triazol-5-yle
2—(2-furyl)—1-méthyl¥l,3,4—triazol-57yle. 7
1-méthyl-2-(2-thiényl) -1,3,4-triazol-5-yle
I-méthyl-2-(2-pyridyl)-1,3,4-triazol-5~yle

2- (3-furyl) -1-méthyl-1,3,4-triazol-5-yle
1-méthyl-2-phényl-1,3,4-triazol-5-yle
1-&thyl-1,3,4-triazol-5-yle '
1-éthyl—2-(3-pyridy1)-l,3,4—triazol45—yle

 1-&thyl-2- (4-pyridyl)-1,3,4-triazol-5-yle

1-éthyl-2-(2-pyridyl)-1,3,4-triazol-5-yle
2-{3-furyl)-1-méthyl-1,3,4-triazol-5-yle
1-&thyl-2-frifluorométhyl)~-1,3,4-triazol-5-yle
1-8thyl-2-(2-furyl)-1,3,4-triazol-5-yle
1-&thyl-2- (2-thiényl) -1,3,4-triazol-5-yle
1,2-diéthyl-1,3,4~triazol-5-yle
1—propyl—2—(3-PYridyl)—1,3,4-triazol—5-yle'
2-(2-furyl)-1-propyl-1,3,4-triazol~5~yle .
1-propyl-1,3,4-triazol-5-yle ' - -
l—isopropyi—l,3,4-triazol-5-yle ‘ )
1-allyl-1,3,4-triazol-5-yle
l1-butyl-1-(2-furyl)}-1,3,4-triazol-5-yle
l-cyclohéxyl -1,3,4-triazol-5-yle
l1-benzyl-1,3,4-triazol-5-yie

»l4hydroxy~1,3,4—triazol—5—yle
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- l1-~acétamido-2-éthyl-1,3,4~ trlazol-s-yle

31

-methoxymethyl 1 3,4-triazol- 5~yle
1-phényl-1,3,4-triazol- 5-yle
2-m&thyl-1- phényl-1,3,4—tr1azol%5*jle
1-(4—chlorophényl)—l,3,4—triazolfS—yle

) 2—hydroxy—l—phényl-l,3,4—triazol—5-yie

2—amino-l—phényl—i 3,4~triazol~-5-yle

l1-phényl-~ 2-propyl 1,3,4-triazol-5-yle

2- (l—plperldlnomethyl)l—phenyl -1,3,4- trlazol 5-y1e
2- (f—dlethylamlnoethyl) -1-phényl-1,3,4~triazol-5-yle

1-(4- ethoxyphenyl) -2~ (flplperldlnoethyl)l 3,4-triazol- 5—y1e
1-(4~chlorophényl)-2- dlmethylamlnomethyl 1,3, 4—tr1azol ~-5-yle

-phenyl 2-(4-pyridyl)-1,3, 4*tr1azol— —yle
1-(3-pyridyl)-1,3, 4= triazol- -5~yle

. 2-hydroxy=-1- (2-pyridyl)-1,3,4-triazol-5-~yle

1-(4-pyridyl)-1,3, 4-triazol-5-yle
1-(2-pyridyl)-1,3,4-triazol-5-yle
1-(4- ethoxyphenyl) -2-hydroxy-1,3,4-triazol- 5—yle
1- (4—chlorophenyl) 2-hydroxy-l,3,4ftr1azol 5-yle
1-amino-2~trifluorométhyl-1,3,4~triazol-5-yle
1-amino-2—(2—hydfoxyphénj1)-1,3,4etriazol-57y1e;f'
l-amino-2-phényl-1,3,4-triazol-5-yle -
1-amino—2—(4-flﬁorophényl)-l,3,4ftr;azol—5-y1e
1-amino-2-(2-bromophé&nyl)-1,3,4-triazol-5~-yle
1-amino-2- (2-méthoxyphényl)-1,3,4-triazol-5-yle
1-amino-2- (4-pyridyl)-1,3,4-triazol-5-yle -
1-amino-2-(2-thiényl)-1,3,4-triazol-5-yle
l~amino-2-cyclohéxyl -1 3,4-triazol- 5~yle:_,
l-amino-2-méthyl=-1,3,4~triazol-5-yle
2-&thyl-l-amino-1,3,4~-triazol-5-yle ) 7
2-phényl-1-phénylamino=1,3,4-triazol-5-yle
2-&thyl-l-&thylamino-1,3,4-triazol-5~yle
l-amino-Z—méthylthio-l,3,4-triazol-§-yle
l-aminofzémércapto-l;3,4—triazol-5ryle
l-amino-2-benzyl-1,3,4~triazol=5-yle

2-éthyl-1-(2, 5-diméthyl-pyrrol- l-yl}i 3, 4"tr1azol ~5-yle
l1-méthyl-2~(4- sulfamoylphenyl) 1,3,4-triazol-5-yle
l-allyl-2-(4- sulfamoylphenyl) -1,3;4-triazol- 5—yle
1-phényl-2-(4- sulfamoylphényl)-1,3,4- trlazol 5—y1e
l-amino-1,3,4~- trlazol 5-yle

2485018
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71 (4- ethoxyphenyl) 2-(4-pyr1dyl) -1, 3 4- trlazol 5-~yle

1- (4—ethoyyphenyl) -2 (3-pyridyl)-1, 3, 4 trlazol 5-yle
1-(4-méthoxyphényl) -2~ (4-pyridyl)-1,3, 4~tr’azol-5—y1e
1-(éthoxyphényl) 2—phenyl 1,3 4—tr1azol-:-yle
1-(4-éthoxyphényl)-2- (4—am1nophenjl) 1,3, 4—tr1azol 5—y1e
1,2-diph2nyl-1,3,4-triazol-5-yle
1,2-di-p.-tolyl-1,3,4-triazol-5-yle

‘1-allyl-2-phényl-1,3,4-triazol-5-yle

1-amino—Z—carbomeéthyl—1}3,4-triazolﬁ5-ylé
2-carboxyméthyl-l1-méthyl~1,3,4~triazol-5-yle
Z—éarboxyméthoxyméthyl—l-méthyl—l,3,4—tria20145-y1e
1-carboxyméthyl-2-trifluorométhyl-1,3,4-triazol-5-yle
l—carbamoylméthyl—thrifluorométhyl—l,3,47triazol—5-yle
1-sulfoéthyl-2-trifluorométhyl-1,3,4-triazol-5-yle
2—éthoxycarbonylméthoxyméthyl—l-méthyl—l,3)4f£riazoi-5—yle .
2-carbamoyl-1-méthyl~-1,3,4-triazol-5~yle - o ’
2—carbamoylméthoxyméthyl—l-méthYlfl,3,4-triaéql—54yle'_
2-éthoxycarbonyl—i—(4—méthqubenzyl)-i,3,4—triazol—5-yle
l—amino—2-carboxyméthylthio—l,3,4—triazol—5—y1e

»

, R 7
pour 1o S .

T

g

*15

1H-1,2,3—triazdl—5fyle'
1-méthyl-1,2,3~-triazol-5-yle

1,4-diméthyl-1,2,3~triazol-5-yle

1H-4~méthyl-1,2,3-triazol-5-yle R -
1,4-diéthyl-1,2,3-triazol-5-yle . o
4-carboxy-1H-1,2,3-triazol-5~yle
4-(Z-CarboxyéthYI)-1H~1,2,3-triazol—5—yle

4- (3-carboxypropyl) -1H-1,2,3-triazol-5-yle
4—(l-carboxy—l—méthyléthyl)—lH—l,2}3—tria291—5?y1e )
4-(2—carboXy-2—méthylpropy1)~1H—l,2,3-£riazol-5-yie '
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4-N—méthylcarbamoyl—lH~l,2,3-tria201—5-yle
4-N-éthylcarbamoyl-1H-1,2,3-triazol-5-yle

4-N-propylcarbamoyl-1H-1,2,3-triazol-5-yle
4-N-butylcarbamoyl-1H-1,2,3-triazol-5-yle

d) un radical triazele de formule générals VIII .

. R _
Jl\ HN 16 , (VIII}

17

-~

dans laquelle R16 et R17 qui peuvent &tre idshtiques oqrdiffé—
rents, représentesnt un grcupe alkyle infériesur 3 cha®ne droite
ou ramifiée, alcényle, inférieur & chainerdroite ou .ramifiée,
alkyloxyalkyle inférisur, hydroxy, throxvalkyle, alkyloxy
'_rferleur, alkyle carbonyle inférieur ou un radical phényle
€ventuellement sucst¢tqe, et R16 en outre peut'éf;e 1" hydrogéne,
Comme exemples, on pzut citer en psrticulisrs
1-méthyl4l,2,4—triazol—5—y1e
I-butyl-1,2,4-triazol-5-yle
l-phényl-1,2,4-triazol- S-yle
l1-méthoxyméthyl-1,2, 4-tr1azol 5-y1e
1,3~-diméthyl~1,2,4~-triazol-5-yle
l-allyl-1,2,4-triazol-5-yle
3—hydroxy-l—méthy1—1,2,4-triazol—5—yler
3-hydroxy-l-isopropyl-1,2,4-triazol-5-yle
3-hydroxy~l-phényl-i,2,44triazol-5—yler
3-éthyl-1-méthyl-1,2,4~triazol-5-yle
3-méthyl-1-phényl-l;2,4—triazol—5fyle

e)les radicaux pyrimidinyle et py;idazinyle de formules générales
IX, IX a et IX b:
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N R 57 n 19(O;n¢_?\:j;+——g
‘ | 19 ‘\ i :&\X) 19
/l\x4¢\ SR N
R R
9 : 20 g
20 18 20
(1x) (X &) (IX b)
dzns lesquélles R?B 2 RZD; gui peuvent Eire idzntiquss o:. diffé-

rents, représentent l'hydrog2ne, un halcgéne, un
inférieur 3 chaine droite ou ramifiée, alcényle inférieur 3

s _ >

chaine droite ou ramifiée, mercapto, alkyithio inférieur, hydroxy,
hydroxyalkyle,inférieur; alkyloky inférieui, glkylcarhonyle
inféfieu:,Valkylokyalkyle inTérieuxr,. un grodpe amino qui peut
€tre substitué éventuellement par un ou deux radicaux alkyle
inférieurs, un groupe carboxyalkyle inférieur, carbeoxy, cyano,
alkyloxycarbonyle inférieur, un groupe carbsmoyle gqui peut éth;
éventusllement substitué par un ou deux groupes alkyley, qui &
leur tour peuvent formér-un noyau carbocyclique ayant de 527
atomes de.carbone, qui peut 8tre interrompu éventuellement par
l'azote ou le soufre, un groupe alkyloxycarbonylalkylamide
inférieur, carboxyalkylamido inférisur, cyancalkyle inférieur,
un radical phényle éventuellement substitud ou un groupe -carbo-
xyalkylthio inférieur,- et les noyaux hétérocycliques peuvent
étre également partiellement hydrogénés =t n est O ou 1,

Comme exemples, on peut citer en particulier:

18
N" ‘ R19
= §
: N- R

4-6,diamino-pyrimidin-2~yle
4-amino-6-hydroxy-pyrimidin-2-yle
5,6-diamino-4-hydroxy-pyrimidin-2-yle
4 ,5-diamino-pyrimidin-2-yle
4-hydroxy-6-méthyl-pyrimidin-2-yle

4 ,6-dihydroxy-pyrimidin-2-yle
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4-hydroxy-pyrimidin-2-yle ) '

4—hydfoxy—6—propyl—pyrimidin—2-y1é

pyrimidin-2-yle ‘

4-méthyl-pyrimidin-2-yle

4, 6—diméthyl-pyrimidin— 2-yle

4—mercapto—pyr1m1dln— 2-yle

-methylthlo—pyrlmldln— —yle

1,4,5,6-tétrahydropyrimidin~2 2-yle

4~ hydroxy-S-carboxymethyl 6—methyl—pyr1m1d1n—2-yle

~4-hydroxy-5-carboxy-pyrimidin-2 fyle

4-amino*5—carboxy—pyrimidin«z—yie
4—amino—S—méthoxycarbonyl—pyrimidin*z-yle
4-amino—5-éthoxycarbonyl—pyrimidin-z—yle

4-hydroxy-S-carboxyméthvl—pyrimidin- 2-yle

4-hydroxy- 5~plper1d1no-carbonyl—pyrlmldln Z—yle
~ 4-chloro-5- carboxy—pyrlmldln—Z-yle

4- (f¥carboxyproplonylamlno) -6~hydroxy- pyrlmldln— —yle
5-cyanoéthyl-4-hydroxy- G—metbylpyrlmldln— —yle

pour il
o ’JZR‘JL\ 19
) R N o

2-hydroxy-pyrimidin-4-yle

. pyrimidin-4-yle
© 5= ethoxycarbonyl- -méthyl-2 -phenyl—pyr1m1d1n—4—yle

—ethoxy-s-ethoxycgrbonyl 2-phényl-pyrimidin-4 -yle
5-&thoxycarbonyl-6-amino-2-phényl-pyrimidin-4-yle
5%cyano—2—hydrdxy-6—méthyl-pyrimidin—4—yleu
5-acétyl-2,6-diméthyl-pyrimidin-4-yle.

5- ethoxycarbonyl 2,6~ dlmethyl—pyrlmldln-4—yle
2-hydroxy-6-méthyl-pyrimidin-4-yle :
6—mercapto—2—menhyl-pyr1m1d1n~_—yle :
6-mercaptopyrimidin-4-yle '  'f.h
2—amihb—6—mercapto-pyrimidin-4;yle 7
6-mercapto-2-méthylthio-pyrimidin-4-yle
6-carboxyméthylthib—pyrimiain- 4-yle ' o
6-carboxyméthylthio-2-méthyl —pyr1m1d1n—4—yle
2-amino-4- carboxymethyl—pyrlmldln-4—yle
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pour ' R . —~1% p
: : 185?¢”ﬁf 20
/‘: ;o
i ey
'(O)n 

6—méthéxy—2—oxyl—pyridaéin—B—yle
G;butoxy—é-oxyl—pyridazin%3—yle
6—éthoxy—2—oxyl—piridazin—“—yle'

6-chloro-2 ) ~oxyl-pyridazin-3 —yle o
—oxyl—pyrldaZLn-B—yle

G-methylAl oxylpyridazin-3-yle
6—méthyl—2—oxy1-pyridazin;3jyle

pyrldaz1n— -yle

- hyaroxy—pyrlda21n-3—vle

6-chloro-1- oxyl—pyrlda21n— —yle 7
5-&thoxycarbonyl-6 —hydroxy pyrlaazln— —yle
5-carboxy-6-hydroxy- pyrldaZLn— -yle '
4-éthocharbonyl-6—hydroxy—pYridazin-3-y1é
4—méthyl—s-hydroyy;pvridazin—3-yle—

.-—ethyl 6+ deroxy-pyr1daz1n—3—yle

5-&thoxy carbonyl 6-hydroxy-4 -nethyl—pyrlda21n-3—yle
5- ethoxycarbonyl 4~&thyl-6-hydroxy- pyrlda21n 3-yle
4~ ethoxycarbonyl 5- éthyl-6- hydroxy-pyrlda21n—3—y1e
4- ethoxycarbonyl 6-hydroxy- 5-methyl—pyr1daz1n—3-yle
6—mercaptopyr1daz1n—3—yle

»

f) un radical tétrazolyle de formule géhé;ala X:

A=

Lo

dans laquelle'R21 rebrésente l’hydrdéﬁh@igﬁh_grbupe alkyle
inférieur & chaine droite ou ramifiée, altényle inférieur &
chainerdroite ou ramifiée, alkylnxyalkyle'iﬁfériéur, uh,radical'
azyle ou hétéruéryle éventuellement substitué, un noyéu carbo-
cyclique ayant de 5 & 7 atomes de carbene, un groupe ér&lalkyle

inférieur, carboxyalkyle inférieur, cyanoalkyle inférisur,
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alkyloxvcarbenylalkyle inférieur, sulfoalkyle inférieur, sulfa-
moylalkyle inférisur, alxkylsulfoalxyle inférieur,,alkylsulfamuyl—
alkyle inférieur, dialkylsulfemoylalkyle infériéur, carbamoyl-
alkyle inférisur, alkylcarbamé&lalkyle infé-ied;; dizlkylcarba=
moyvlalkyle infériesur, aminocalkyle infé:igur, hydroxyalkyle
inférieur ou alkylamidoalkyle inférieur, -

Comme exemples,'oﬁ peut citer en particulier: -
tétrazol-5-yle
1-éthyl-tétrazol-5-yle
1-allyl-tétrazol-5-yle ,
l-phényl-tétrazol-5-yle . ,' . S
1-butyl-tétrazol-5-yle '
l1-benzyl-tétrazol-5-yle
1-(4-fluorophényl) -tétrazol-5-yle
l-isopropyl-tétrazol-5-yle
1-(2—pyridyl)—tétrazol45-yle
l-cyclohéxyl-tétrazol-5-yle
1-(2,4-dichlorophényl) ~t&trazol-5-yle
1= (2-tolyl)~tétrazol-5-yle '
1-{4-nitrophényl)~tétrazol-5-yle
l—(4—diméthylaminophényl)~'tétrazol-s-yle
l-méthoxyméthyl-tétrazol-5-yle '
l-méthyl-tétrazol-5-yle
1-propyl-£étrazol-5-y1e
1-cyclopentyl-tétrazol-s—yle
1-(4-chlorophényl)-tétrazol-5-yle
l-carboxyméthyl-tétrazol-5-yle
l-carboxyéthyl-tétrazol-5-yle-
l-cyanométhyl-tétrazol-5-yle
l-sulfométhyl-tétrazol-5-yle
1-sulfoéthyl-tétrazol-5-yle
l-sulfopropyl-tétrazol-5-yle
l-sulfamoyl-tétrazol-5-yle

‘1-sulfamoylé&thyl-tétrazol-5-yle

1-(2-N,N-dimé&thyl-sulfamoyléthyl)-tétrazocl-5-yle
1-(3-sulfamoylpropyl)-tétrazol-5~-yle o e
1-(2-sulfo-1-méthyléthyl)-tétrazol-5-yle  '¢f ' -
1-(4-sulfobutyl)~tétrazol-5-yle- '
1-(2-carbamoyléthyl)-tétrazol-5-yle
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l-(N-méthylcarbamoylméthyl)—tétrazol—S-yle .
1—(N,J-diméthylcarbamoylméthyl)—tétrézdi—s—yle
1-(2-carbamoylpropyl) -t&trazol-5~ylie
1- (3-carboxypropyl) ~tétrazol-5-yle
l—(2-carboxy-lfméthyléthyg-tétraioi-Sfyle
1-(4—diméthylaminophény1);tétrazol-S—yle
1-acétamino&thyl-tétrazol-5-yle '
1-(2-hydroxyéthyl)-tétrazol-5-yle
1-éthoxycarbonylméthyl)-tétrazol-5-yle
1-(2-aminoéthyl)-tétrazol-5-yle
l-(3?méthoxypropyl)ftét:azol~5-yle

- Dans la mesure ol,dans la définition des radicaux RB a R21,
on n'a pas donné de détails sur les substituants ou sur les sysiZmes
de noyaux déterminés, ceuk—ci'coxrespcndent aux indications précé-
dentes concernant les poésibilités générzsles de substitution du
raﬂical R5 en tént "qu'hétérocyclz?, Ils sontren méme °temps encore
expliqués par les différentes listes de radicaux spéciaux, jointes.

Comm= exemples, pour les radicaux hétérecycliques RS’ on peut

menticnner en outre:
1,2,3~thiadiazol-5-yle
1,2,4-thiadiazol-3-yle
1,2,5-thiadiazol-3-yle
1,2,3-oxadiazol-5-yle
4,5-diméthyl-oxazol-2-yle °
4-phényl-oxazol-2-yle
bénzoxa?ol—z—yle
oxazolin-2-yle
imidazol-2-yle
imidazolin-2-yle - . -
benzimidazolin-2-yle
l1-méthyl-imidazolin-2-yle
2-furyl
2-thiophényl
2~pyrrolyl
2-thiazolin
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3-isoxazolyl

3~-pyrazolyle
'thiatriazol-S-yle

purinyle -

pirazinyle :
2—methylmercapto- 6~phényl-1 3 5~ tr1a21n 4-yle
5-m&thyl-6-hydroxy-1,3 rd-triazin-2 ~yle

5-phényl-4H-1 3,--th1ad1azln-2-yle

S-hydroxy—AH—l 3,4- thlad1a21n- 2-yle
'3—hydroxy-/4 5,b/- pyrlda21n—6-yle

tétrazol- 44 /5 ,_b_/—pyrldaz in- 6~yle

, fI,RG ) ,
si R5 repri s=nte le radical -P\\R; ’ ;es rgdicaux Rﬁﬂet R7
7 -

qui*peuvent €tre identiques ou diff érents,,péuvent avoi: les signi-
ficaticns suivantes: B o ,‘f '

un groupe alkyle & chaine dr01te ou *amlflee,‘ayant de 1 a 4 atomes
de caibone; tel que par exemple methyle, ethyle, propyle, butyle,
1=obutyle, de préférsnce methyle~ ’

un groupe alcényle & chaline dIOluE'DU ramifiée ayant de 2 & 4 atomes

de carbone, tel gue  par exemple allyle, un groupe alcoxy 3 ChalnE

droite ou ramifigée avant de 1 & 4 atomes de carbone,- tel que par
ex=mple méthoxy, éthoxy, prepyloxy, iscbutyloxy; . o
un groupe alcényloxy & chains droite ou ramifiée ayant de 1 & 4 ato-

mes de carbone, tel que par exemple allyloxy; -

Cun groupe aryle, en partiruiier phéhyle,qui‘peut éf*e'également -

Vsub stitué, par exemple par un alkyle ou un alcnxy ayant de 1 a 4

atomes de ca*bone, en particulier mathyle ou methoxy, ou par un
halogene, en particulier le chlure, o

un noyaL carbocyclique ayant de 3 a 8 atomes de carbune, tel que par
exemple cyclnhexyle. 7 - ’ -
Comme exemples, on peut mentlunner en parblculler.;_

o) Si Y représente :

le radical dérivant de -
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diméthyl-dithiophosphinigue-
butyl-méthyl-dithiophosphinique
&thyl-méthyl-dithiophosphinique
isobutyl-méthyl-dithiophosphinique
méthyl-phényl-dithiophosphinique

diphényl-dithiophosphinicue

O-méthyl-méthyl-dithiophosphinique
O-&thyl-méthyl-dithiophosphiniquée
O-&thyl-&thyl-dithiophosphinique
O-éthyl-propyl-dithiophosphinigue . -
O-méthyl- (4-méthoxyphényl)-dithiophosphinique
O-méthyl-isobutyl-dithiophosphinique -
O-méthyl-cyclohéxyl-dithiophosphinique
0,0-diméthyl-dithiophosphinigue
0,0~digthyl~dithiophosphinique
0,0-di-propyl-dithiophosphinique

Q) SiY représente

le

0 R
557 6
7

radical GJérivant de

1'acide O-méthyl-mé&thylthiophosphinique o :

1'acide O-&thyl-méthyl-thiophosphiniqgue

ltacide isobutyl—méthyl4tidphosphinique . '71

1l'acide O-éthyl-éthyl-thiophosphinique

l'acide O-&thyl-propyl-thiophosphinique
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Les corposés de céphéme d- formule générale 1I, utilisés selon

‘_l

invention sont conrus dans la littérature ou pesuvesnt gtre préparés
selcon les indicesticns de la littérzture, par exemple sel

nnées de £.F. Flynn "Cephalosporins and Penicilli
Bioloay", Academic Pr-ss, New York and Londcn, 1872, ou - si dans le
formule II,X est l‘cxvuene ou CH - selen J. Amer. Chem, Soc, 3e,
op, 7582 et 7584 (1974). Les CPPpOSES dans lesquels A represente
—CHZS-hétérocycle et R3 des groupes es;ers, font l'chbjet de la

demande de brevet en Allemagne DES n® 23 5% 402,

Pour obtenir les compos de formule I avec le grénpe 920 en
position syn, gui,pour le différencier de la position anti, -. ~-C-
est toujours représenté dans le PféSBNf -tBXﬁS_PaR 'ﬁ‘ A R Dfﬂ

N 2
“OR,, '

il convient de veiller & ce que lz ma*’*iau de déparf de formule III
soit déja sous forme de composé syn., En maintenant des conditiens
de réacticn ordinairement modérées pour les réactions avec les
gomposés syn, on obtient générslement des pruduits,finals éous,la
forme syn, Cependant,. il peut arriverlparfois QU'également de fai-~
bles cuantités du composé anti correspondant soient. présentes dans
le produit final en tant qu‘impurstés'qu'on peut sé;arer - si besoin
est - par des é:océdés connus dans les laborzteires, tels que par
exemple la rec:istallisatibn. ' 7

Les acides parboxyliques dé fcrmule generale 11T utilisés pour.
l‘acyiatiun peuvent 8tre préparés- selon différents procédés.

Ainsi, on obtient par exemple des composés de formule III, ol
R1 reprégentg 1'hydrogéne et R2 un groupe alkyle, parrréaction de la
thiourée avec '

r.-CH2CU-%-EDDC2HS

) N_o alkyle
pu1s saponification - du groupe ester, auquel cas la réaction doit
avoir lieu de fagon avantageuse avect une quantlte stoechlomet*lque
de thiourée & la température ambiante dans un solvent contenant de
1'esau, tsl gue l'acétone, et ne doit pas dUIEI'blué de: quelques
heures, par exemple au maximum de 2 & 3 heures. o

On peut également faire réagir le grdupa,g(-carbdnyle' dtun

2~aminothiazol-4-glyoxyl-alkyl- ou aralkyl ester substitué par R1
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sur le groupe aminc, avec un-composs d'hydrexylamine de formule

générele H UR , puis saponifier l'esier obtsnu a'ume fagon connue

en soi,

La préparstion de l'aﬂlnctﬁlazo1—aly9/Vl ster utilisé dans cetie
réaction est décrite dans la demande de brevet eilemand P 27 10 SGZ2.0.

Les dérivés d'hydroxylamine nécessaires pour cetié_réactiah sent le
plus scuvent connus ou peuvent &tre facilement pré éparés selon le '
données de la littéreture. 7 ‘

La réaction des deux constituants a lieu dans Ies conditions

décrites dans la littérature pour ls réaction des dérivés ce llscide

glyoxylique avec des réactifs carbonyle.

Les compases de fcrmule 111 dans lesguels n1 représente un
grcupe acyle, peuvent gtre facilement obt=nus,'et avec des resnde-—

ments élevés, par acylation des composés de formule générale:

/l\ u COOo

HiN \OR
ot Z' représente un .groupe aikyle inférieur cu aralkyle,
avec des dérivés d'acides carboxyliquesrréactifs;_,.

L'utilisaticn d'halogénures d'acides, en particulier de chlo-
rures d'=cides et de ‘bromures d'“ClGES stest revnlscfnvo_able.rf
il est spécialement avantageux d'utiliser des anhydres symS ttriques-
cu asymétriqueé. L'acylation a lieu en présence de bases, telles
que par exemple latrdéthylamine, de préférence a la tEmpératuie
ambiznte ou suptout 3 des tempérstures encore plus basses, dans des
solvants organiques qui ne genent pas la réaction, en particulier
dans. des hydrocsrbures halogénéé; tels que par exemple le chlorure
de méthyléne, le chloroforme ou le tétrachloréthyléne. Les esters
obtenus sont _ensuite convertis en les acides carboxyliques libres.

51, dans la formule 111, R1 én tant que radical acyle repré-
sente un radical acyle allphathue qui est encere substitué par un
radical nucléophile tel que défini pour Y, comme par exemple un
radical N- ou O-nucléophile, mais>plus particuliérement par le
groupe S—nucleophlle RS-S, auquel cas- R5 a la signification indi-
quée clfdessus, l'acy1a+1cn précédemment décrite a lieu avantaaeu-

sement avec des dérivés d'« -halogénoalkyl acides, tels que par
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exemple le chlorure de ch1DIac tyle, le Chlorure d’ «{ ~bromopropio-
“nyle ou le bremure ds brcwacctyl,, qui peuvsnu encure,pcrier en
'p051t10n «{ un groups aryle, de 'Dréféren & DhenyYE, puis on Fait

réagir l'halogine avec un mercapizan oe Tovmule HS5-R:, de Fc,un a.

~t

5. l'echanger contre le groupe - RS'

Cette dernigre réacticn dféchange a lisu d zns des solv=nus
organiques ou inorganiques, de préférence dans l'eau,:en présence
de bases srganigues cu inorganiques, telles que par exemple la
triéthylamine ou le bicarbonate ne,sodlum, par exsmple 2 des tempé-
10 »ratures comprises entrs 10 et BD°C mais de ﬁré?érence & la,tsmpéia-
ture ambiante, o
Si dans la formule III, 1= chlCEl R EST un ‘groupe. arylsulfn-
nyle ou alkylsulfony‘e, on obtient ces composes de formule III par
réaction de dérivés activés d acides alkylsulfonlques aud's c:.das arylsulfoni-

15 GueS, avec des dérivés de’ formulaA:

/L) L ’ e o

R

puis saﬁonification. , .
Comme dérivés d'acides sulfoniques actlves, on peut UtlllSEI
en particulier les haloaenures o acides su’funlques conrus dans la
20  littérasture, tels que par exemple les ch’orures d'ac1des sulfonloues,
ainsi que les anhydrldes symétriques, ,
La réaction est conduite en présenperds,baséé dans des solvants
-organiques qui ne génent pas la.réactidﬁ.'Les'baséé aﬁp:op;iées sont.
avant tout des bases orgasniques, telles que'pér exampie ma'N Ne
"25 diméthylaniline ou la triéthylamine, Comme ‘solvants nrganlcuas ne
Vcenant pas la réaction, on peut utiliser par exemple des hydrocar—
bures halogénés, tels que par exemple le chlorure de méfhyléne ou le
chloroforme, ou des amides tertiairas;tals-que'paffexemplerle dimé-
thylformamide ou le diméthylacétamide. La réaction est cundu1te de
30  facon avantagsuse 3 la température- amblante. - 7
S5i, dans la formule générale III, le radiﬁal,R1 est un groupe
de nouveau facilement séparable, son introduction dans le groupe
amino peut‘se,fai:e'da fagen connue dans la chimie des peptides

pour les groupes aminoprotecteurs (veir 1l'ouvrage mentionné plus bas
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de Schrider et Liibke, The Peptides, vol. 1 (1235), p.3)
n trirhényliasthyle, il peut €tre

o o u
introduit au meyen du triphénylchloromE£thans, sucusel cass la rfaction

T
-est avantageusement conduite dans un sclvant crcanique, tel que par

o ) ]
présence de baszs,

exsmple les hydrccarburés Halagénés, en

Conme hyﬁrocarbuieé hélogénés, on psut cheisir de préférence le
chloroforme ou le chiorure de méthyléne, Comme bases; on V»
ser en particulier les amines te:tiaiiss, telles qus pax eXemple_ié
triéthylamine ou la N-méthyl-morpholine.

Les mércaptohétérocycles RSSH utilisés omme matirizu dérdépért
sont connus dans la littérature ou pesuvent 8tre préparés seloh les
données de la littérature. . '

I1 e=t avaniageux, non seulement pour la priperzsticn du maté-
fiau_dé départ oui eontient un groupe -C- en position syn, mais;

o

N
o , ) ‘SURZ
également pour toutes les autres réactisns, d'appliquer dss condi-
tions de réactions les plus,MQdérées'possible; telles que celles
gua le spécialiste peut trouver dans la littératurerpcgr.;es réacti-
ons avec des‘composéé éyn; comme par exemple paé de températurEs

flevées, pas de réactions prolongées, .pas d'excés importants des

constituants, etc., afin d'éviter une rsconversion éventuellement

possible du groupe oxime sous la forme. anti, _ i
Les dérivés réacitifs d'acides carboxyliques de formule générale
II1I, utilisés seion 1l'invention pour la réaction d'azcylation &), et

capables de former des amides:

=

peuvent 8tre ocbtenus a'partifad'acides carboxyligues selon les
données de la li{térature,rtomme exempleside,dgiivés,réactifs, on
peut mentionner les esters abtivésw&ﬂé'que pai exemple l'ester
p-nitrophénylique, l'ester trichlorophénylique, les azides ou les
anhydri&es. Un procédé préféré pbur'liactivation du groupercazboxyle
consiste 3 le cbnvert%r en-un anhydride ’symétriqua. Les p:ucédésr

de préparation des anhydrides symétiiqueé sont connus dans la litté-



wn

10

15

20

30

35

- 45 -
2485018

rature et correspondent & ceux utilieés de facon gfnérsle c=ns la

chimie des pectides. Par examals, 3 par
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de feormule III avec des agents de con s={ia

des carbodiimides N,M—disubstmtu:s comme le dicyclohsxylcs:bodiimide,
on chtient les arnhydrides internss cu'en fait ensuite risgir 330
des solvants organigues avec les acides ahihocépham—carboxyliqueé

de formule II,

La préparaticn des composés dz formule générale I par acylation
des compaosés de formule II avec les acides carboxyligues de formule
111 peut 8tre conduite dsns des conditions expé;imentales variables,
en utilisant par exemple différents solvanis. Les sclvants appropriés
sont par exemple les solvants organiquss, tels que par exemple les
hydrocarbures halogénés, comme le chlurpre_dq mé{hyléné cu le chloro-
forme, mais également 1'eau ou des mélangés'd'eau,et_de solvants
organigues qui sont intensivement mZlangés avec l'eau. Pour bien
conduire la réaction, il est avantageux de-méttre lee dérivés clami-
nolactame de formule II en solution, 7 :

Si on utilise des'estersrd'aminocéphéme‘de.foihule générale 1I,
dans lesquels R3 représente donc un des groupes'estér définisrp:écé-
demment, la réaction a lieu de pré{érence dans des solvants crgani-
gues dans lesqueis les esters sont le plus souvent bien solubles.
Comme axehples de tels seclvants, on peut citer les hydrocarbures
halogénés, tels que par exemple le chlorure de méthyléne ou le chloro
forme, mais également les amides tertiaires, tels que par exemple
le diméthylformamide ou le diméthylacétamide.

lLes groupes ester introduits en R3 comme ci-dessus comprennent
ceux gui sont connus par exsmple comme groupes‘caibckylprotecteurs
facilement séparables, dans la chimie des peptidesr(VDir, par
exemple, E. Schribder et K. Liibke, The Peptides, vol .1, Academic
Pre-ss, Nex York et Londres, 1965, page 52), Ils énglobent de pré&fé-
r=nce les groupes esters dont l'utilisation peut 8tre thérapeuti-
guement avahtageuse lors de 1l'apclicatien du,pfbdui{ final, Ieci
aussi la limite peut 8tre assez variable, car par exemple un eéter
benzhydryligue est théraaeutiquement intérsssant et psut Etre en
méme temps utilisé comme groupe protecieur.,

Si on utilise des acides amlnncaphem-carbaxyllques d= formule

-

générale 11 (R3 = hydroggne), les_composes doivent &tre amenés en
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u
sodium ou le bicarbonste cdz potassium, ainsi gue les.
m

a
aires. Les bases sont générzlement ajoutées en guantité

stoechicmétriques, par rapport 8 la réaction souhail

cf
1Y
m
et
b
‘m
X
0
me

[0

de base de, par exemple, 0,1 & 2, de préférence d'envircn a,2
0,6 mole, peut se révéler avantageux, »

Dans le cas de composés de formule II sensibles aux bases,
on maintient un pH constant d'envircn 4 2 8,de préTérence de 5z 7,
par additirnrcontinue de la bzse au cours de la réacticn,

La dissolution des dérivés d'sminolactame de formule II & lieu

z

dans un v=stz domaine de itsmpfrstures, Il est avantageux cependant de ne

pas dépasser une température . 4 40°C environ., Dans le cas de dérivés

s:nsibles aux bases, on reccmmande toutefeis de choisir une tempé-
raturs de 0 & 15?C'environ.

Cn ajoute alors des dérivésractivés des écides caxbdxyliques de
formule I1I1 auwxdérivés d'aminoccéphiéme de formule II, en solution
cu éventuellement en suspension, La réacticn a lieu d'une fagon
connue en soi. Si on utilise l'eau ou des mZlanges d'eau et de
solvants crganiques comme milisu de réaction, il est recommandé de
maintenir une température comprise entre -5 et +10°C, S5i on utilise
des solvants srganiques, l'acylatiocon peutlétre également conduite
3 des températures atteignant au maximum 65°C, de préférence a la
température ambiante. _

Pour une meilleure conduite de la ;éacticﬁ; les d&rivés activés
d'acides carboxyliques de formule III scnt disscus dans un solvant
ne génant pas la réacticn, et utilisés sous une formsrdiluée. Si
i'ecylation est condulte en milieu aqueux, on‘psut,commé solvant
pour le;.dérivés activés d'acides cerboxyliques, utiliser par exemple

une cétone anhydre telle que 1l'acétone ou laz méthyléthylcitone, ou -
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en agitant vigourausémen% - un éther % l que é;he: didi

er diiscprmpyliqqe,: 7, -

Si 1l'e ylaticn est conduite dans un rllleu nonraqu"ux, il est
d

c
6 d'utiliser pour la diluticn des dérivés d'zcidss le
t

5 mEme sclvant gue pour l'ecylaulcn.,
Les dérivés activés d'acides de fcrmulerIII'ﬁonf ajoutés en
quantités au moins stoechiométrigues pour obienir des rﬂndcmﬂnts

Elevés, Un excés d'snv1rcn 5 a 25'% neut se r=char avantaoeux.
Les compesés de formule ' dbns lesquels A rep é€sente un groupe
10 -CH,Y, peuvent égzlement &ire cbtenus En,faisant réagir des composés
2 = s 1 = A !

de formule 1 dans lesguels A *eprésénte un gz cupe ~CH B,'aﬁouel cas

b

e

‘B a le signific=sticn indiquée au début, avec: un des composés conta-
nant lc radicasl nucléoohile Y. B peut en GartlculleLV*spr senter un
groupe acyloxy ayant de 1 & 4 atones de c= bune, de'nrefernnce

15 ac éinxy, un hzlogéne 'de priéférence le chlore ou le brone, un groupe
ezido, un groupe "~rbamoyloxy ou un radlcal 2—mercdpto—pyrluln~k—
oxyde, L'utilisation du compos= de pyridine 51—des=us comme groupe
échangeable est décrite dans : Teteah_d:uanetuers, 23 (1972},
pace 2345, ' o

20 Comme composés contenant le radical nuclaophlle Y én'peut citex

en particulier les composés de formule HS—RS, l'acide  hydrazoigue,
et -€calement les composés de- pyridine, de quinoléne ou d'isoquinoléine
éventuellement-subétitues.

La réaction est particuligrement unlforme si Ry dans la formule

25 générale I est l'hvdrogene ou un cation,:

La synthdse est conduite de préférence ds,téllarsbrte‘qu'on
fait réagir une ﬁole d'un composé de formule générsle IV avec une
mole d'un composé contenant le radchl nucleoph1¢e Y, en partlcu—
lier les composés préférés ci-dessus, dans un’ -solvant qui ne géne

30 pas la réaction. Un excds de nuclecph¢les, en'partlculler de consti-
tuants de thlnl, ou de pyrldlne, de qu*nolelne ou d'lsoqu1n0181ne
exerce un effet positif sur le rendement. §'il y avsit ici de fai-
bles quantités du composé anti correspondant; glles,pourraient gtre
séparées de fagon ususlle, par exemple par rEcristallisation, -

35 . Des exemples de solvants ne genan» pas la r=act1cn socnt . l'eau,
l'acétone, le chlo:oforme, le nitrobenzéne, le chlorure de mEVhylene,

le Fhlcrure d'éthyléne, le diméthylformamide, le methanol, liethannl,
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1'éther, le téirshydrofurane, le diméthyl sulfoxyde ou d'autres
solvants quelcongues qui ne nuisent pas & la réaction, Les solvanis
tres polaires, de préférences l'esu, sont avantageux. Par-i les '

-~

solvants cités, les solvants hydrophiles, de préférsnce 1l'acétone,

le wmithanol, 1'éthancl, le diméthylformamide, le diméthylsulfoxyde,
peuvent également 8tre utilisés mélangés & 1l'eau. ' ' )

Le réacticn est conduite dans uns gamme de pH de § & B, de
préféxrence 3 un pH neutre. ' , 7

Si le caomposg IV (HS = hydrmgéns} cu le-cdmposé nucléophile,
en particulier HS;RS, sont utilisés sous une forme libre, an conduit
larréactiun de préféxencé en prfzence d'une base, par exemple une
base inorganigque ®&lle gu'un hydroxyde d'un métal alcalin, un carbo-
nate d'un métal alcalin, un bicarbonate d'un métat alcalin, tel que
par exemple le bicarbenate de sodium ou ce potassium; une base
organique telle qu'une trialkylemine ou une béseammjﬁﬁmtmmwenﬁdxe.
Les composés de formule IV et le composé HSJ-R5 peuvent égglemeqt gtre
utilisés sous forme de leurs sels; de préférence de leurs sels
de sodium ou de potassium, ' - . _

La température de la réaction peut varier dans d largesrlimi“tésr
De fagon générals, 1a réaction est CDndU‘tB & lz température ambi-
ante ou par chauffage Jusqu 2 1a tsmpe;atur, de reflux du solvant

ou du melang, de sulvcn s utll’ses, mais avanuageusenent au-desscds
de BD°C environ. '

Les composes de formule I peuvent etre séparés du mllleu de
réaction par des pro édéo connus en sci qui d&pendent de la splubi-
3ité des compoziz eStenus, N

Ainsi par exemple, on peu+ précipiter les produ1ts de reactlon,
éventuellement aprés 1l'évaporation du,solvant-qrganlque, par addi=
tion d'eau, ou aprés des opératicns-de'purification'correspondantes,
telles que filtration ou centrifugation, par addition d'acides
minéraux, avantageﬁsement'en une quantité 2 peu pras stoechiomé-
trique, dans le melang*= de réacticn clarifié, afin d'c enlr les
acides carboxylicues libres (R3 = hydrogene)., Comme acides minéraux
appropriés,VOﬁ peut citer en particulier les acides dilués tels que
1'acide chlorhydrique dilué ou';‘acidé sulfurique dilué. Des gcidés‘
organiques forts, & bas pnidsrmoléculaiie; fels que par exemple,

1'acide formique ou l'acide triflucroacétique, ou également des
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acides aryloulfnn*ques, tels que les. ac1des tcluene ou ‘napghtaléne
sulfoniques, peuvent aussi €tre utilisés. Dccas’onne1ement, on peut
également procéder & une lyophilisation de la solution, )

Les aridocéphem-acides de formule I précipitent dans la plupart
des cas sous forme de solides amorphes ou cristéllisés.'lls peuvent

g8trs sventuellement séparés sous forme d'seides libres péi extrac-

tion & pH 2 & 1., Comme agent d'extraction, onrpeut'ﬁfilisér divers
solvants organigues non-miscibles 2 l'eau,Apér exemple des hydrocar-
buresrchloiés, tels cue par exemple le chlorure de méthyléne, ou des
asters)tals que par exemple 1l'acétate d'éthyls ou l'acéteate de
n-butyle, mais également des céiones telles gue la méthylisobutylcétone.

Les amidocéphem-acides de formule I ccrzaspandaﬁts sont récu-
pirés & partir des extraits, par exemp1e par evaporatlan du solvant
et par trlturatlcn par exemple avec dc 1'éther. Si on a utilisé
comme constituants de départ des,anhydrldes symst;lques,desrac1des
carboxyliques de formule 111, on doit aldrsrsépérer la partie acide
carboxylique libérée par l'acylation, et ce par,dés procédés eipérir
mentaux usuels qui dépendent pér exemple de sa solubilité, de sa
cristellinité ou de sa facilité d'extraction,

Si cela s'avere souhaitabie, on peut sépaier les groupés protec-

teurs introduits po.r une protectien temporaire du groupe amino du

" radical aminocthiazole, splon des procpdes connus dans la lit&érature,

tels qu'ils sont décrits par exemple pour la chinie des peptldes.

Si R1 représente par Exemple un groupe triphénylméthyle, 1a sépara-
tion doit avoir lieu en milieu acide. Dans ce cas, on choisit des ,
mélanges d'acide*%ormique et d'easu, en partibﬁlier des mélanges d'eau
et d'acide'formiﬁue dans un rapport de 1:1 & 4:1, ' 7

L'isolement des composés de formule I avec udgrpupe amino et
carboxyle libre peut se faire selnh des piobédés'ekpérimentaux_
connus, par exemple dans le cas de laséparationrd'un groupe triphényl
méthyle sous forme de trJ.phenylcarblnol - par asp iration d u triphényl-
carbinol et concentration ultérieure de la’ solutxon.“

Lors de la réaction selon l'lnventlon, les esters pr=c1p1tes,
dont le groupe ester avait une fonctlan.protcctrlce vis 3 v1srdu
groupe cerboxyle, tels que par exemple les esters p—méthdxybenzylique;
p-nitrobenzylique ou tér?;:Eptylique, peuvent -si celd est souhai-

table -~ &tre également convertis cn les acides carboxyliques. .libres
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de formule I, c¢e fagen connue dans la littérature. Comme on 1'a déja

entionné, il est également possible de conserver, pour une apolica-~

ek 3
e

on thérapeutique, les gro.pes estsrs gqui servent ggzlement de
grovpes protecteurs pcur les carbéxyles, tels que par exemple llester
benzhydryiique. ' : o . o

Les composés de Tormule cénérale I avec un groupe N ~oxime
libre (R2 = hydrecg2ne) peuvent &ire obtenus par le proc=de selon.
l’inventinn,'par gxemple par cchangede B reprnsentanu un groupe
acétoxy dzns les composés de Tormule gene*al= IV dans lesqugls Rz

st 1'hydrogéne, ou psr scission d'un groupe R, qui a le caractire
d'un groure protecteur, & partir des composés de formuie I, d'une
facon connue en soi, par'hydzclyse acice ou hydrogénﬁlyse;,tal que
par exemple un groupe te:t.-butyloxycaﬁbenyle,'dibenzyla, carboben~
zyloxy, formyle, trichloiéthoxy-éarbohyle,'Z-tétrahydropyranyle,'
de préférfnce triphénylméihyle. 7

Pour 1l'hydrolyse acice, on peut utiliser par—exemple'l‘adide
furhique, 1'acide trifluorcacétique ou 1'acide acétique;'tes acides
peuvent 8tre & 1l'état anhydre ou en soluticn aqueuse. On peut éga-
lement avoir recours & un mélangs 21nc/ac1ds ac:thue. o

On préfare les agents d'hydrolyse acide tels que 1l'acide
trifluoroacétique anhydre , ou les acides formigque ocu acétique
en soluticen auu?use, lorsgufon doit séparer des aroupe:.tels que
par exemple tert.-butyl-cerbonyle ou trlphenylmethyle.

Les groupes tels gue par exemple dlbenzyle ou carbobenzyloxy
psuvent, de préférence, gtr= scindés par un agent'd'hydrcgenatlon
catalytique, B ) o ) — 7

Si R représente par exemple un chloracétal, la scission peut

alenent se faire au moyen de thlourbe, de préféresnce en milieu
utre ou ac1de (voir JACS 88 (1968) P. 4508),

Lors de la scission de RZ; on peut en mEme temps séparer un

radical R1 ‘faisant fonction d'un groupe protecteur, par hydrolyse

acide, hya*ugnnnlyse ou par. exemple par la thlcuree. Ceci est &gale=-

- ment apnllcable au radical R dans la mesure oit il est séparsble par

hydrolyse ou hydrogenclyse. 51 les radl;aux—R1, R2 et Rasﬁmﬂtnﬁhent
srésents-et jouant le rd8le de groupes protecteurs, ne peuvent Btre
séparés que de fagun différente, on dbit appliquer successivement
les différents procédés, par exemple une hydrﬁlyss, puis une hydro-
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génolyse, ou utiliser successivemeat'différfnts:agénts d‘hydrulyss.
Les acides de formule I ob+=hds peuvent ét;e'converfisraﬁ leurs
sels physiclogiquement acceptabla en particulier en.leurs sels
alcalins tels gue par exemple lns sels de sodium pu en leurs sels
avec des bases orgasniques, de prefcrence des amines bE*tlB’I“S,
t :1les que par exemple les ssl de procazne.
La conversion en les sels peut se feire de fagdn connue en soi
par réacticn d'un acide c;racxyllque de formule générale I,ave;'la

Lzse sovhaitée, par exemple avec le bicarbonate de sodium ou les

- ,
sels de sodium d'acides carboxyligues oxrganiques, tels que par

exemple l'acétate de sodium, le Droplonate de sodium, l'hexanoate
de scdium, le 2-éthyl- hexanoate de sodium ou 1'acétate de potc551um.

11 est également possible d'iscler directement les sels. a
partir de la solution de la résction, par exemple par prec1p1tat10n
avec des sclvants organiques appiopries ou par lyophlllsatlnn.

Les composés de formule I, dans Iesduel§ R3 représente un
groupe ester, en particulier un ester physiolcgiquement compatible,
peuvent Etre obtenus*directement, selon des prbcéaéé connus dans la
littérature, . en utilisant le matériau de départ estérifieé de
formule 1I, ou par,estérificatich ultérieure des cumpbsés I dans
lesquels le groupe carboxyle se trouve sous une forme libre ou '

sous - 1a forme d'un.sel. Pour la pr paraulun des. esters phy81DlOgl—

quement compatibles et une modlflcutlon des grnupes esters, une

esterlflcatlon ultérieure peut s'avérer avantageusa en ralsnn d'une
réaction plus facile & conduire. _

On obtient par exeﬁple.les esters paxr une reactlon ulterleure{
en faisant réagir les sels, de préf rence les sels de urlethylamma~
nium ou les sels alcalins, de piéférence les sels de sodium, avec
des composés halogénoalkyle réactifs,~teis qUerbar exemple des
composés chloroalkyle, bromoalkyle ouriodoalkyle ou des composés
trialkylammoniumalkyle, en partlculler ies composeés chlorométhyl~,
bromométhyl-, iodoéthyl- ou txlethylamnonlummethyle correspondants.
Comme composes halogenaalkyle reactlfs, on peut citer par exemple -

les compesés balooenomethyloxycarbnnyle tels que l'acetaue de chloro-

méthyle, le propionate de chlorowebhyle cu l'ester chlorometbyllque

de .1'acide pivalique ou les co-halogenomethylcetones, telles que
par exemple l'cw-bromoacétophénone, la chloracétone, l'w -bromacéto-

phénone substituée dans un néyauiaryle, tels que par exemple un
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noysu phényle, t-lle gqus pax exemple S-sulfzmyl-d~chloro- wa=

1
bromacétoph&none, mais égzlement des dirivés d'scidss hslogénoalkyl-

n
fn
bt
©
s
f

nométhyl-

carboxyligues, tels gque 1l'acide chlorac@ticue ,. l'ascids bromacitigue,

[~

lec.esters de.l'acids bromacéticgue, tels gue par sxemple

les esters alkyligues inférieuférl ‘et &ventuellement les esters
benzyliques comrme l'ester p-méthoxy-benzylicue, Comme dfrivés
halogénaméthyle riacﬁifs, on prévére les hgld?éncméﬁhylcétdnes'
dans lesquelles le groups 2-alkyle e=s: substitué une ou deux fopis
par un groups alcoxycarbonyle, oximino, oxydo ou alcoximino, tel
que par exemple la 1—chiurn-(3—méfhuximino—3-carbéthoxy)7acétone,uu
la 1-arono—B—methox;mlno-q—ccrb=thoxycceuone, mzis également la
bromo—u-oxydo—u-carbeuboxvacetone.

Comme autres dérivés halegéncalkyle réactifs, on peut encore

citer les iodures d’alkyle;'tels gue par exsmple l'iodure de méthy=-

le, l'iodure d'éthyle ou 1l'icdure d'iscpropyle, ainsi que les
breomures correspondcnts.

Pour préparer les est=r= eventuel1erenh subst¢tues, on pﬂut

<

‘en outre mentionner la réacticn des dlazoalcanes,'b 1s que pa:

P

exemple le diszométhans, le:diézoéthane, meis écalement des diaryl-
méthyldizzométhanes, te’s gue par exemple 15 dlphenyldlazomethane.

Un autre p*ccedL d‘esturLflcatlon :Dn51s»e a faire réagiz les
sels alcalins, de préférence dans un alcool tel que par exemple lé
méthanol, avec des alkylsulfochlorures, tels gqus ﬁar exemple le
sulfochlorure de méthyle, 7 S »

La réaction entre'lésf selsrdes-dérivés:derﬁéphéme de Tormule I
et les halogénures d'alkyle a 1ieu,avéntagéusement dans un solvant
ne génant pas la réactionm, t;l que pai exemple le diméthylformamide
ou le diméthylacétamide ou encore le dim&thylsulfoxyde. La réaction
peut &tre conduite dans une gamme de températures de 0 & 80°C par ‘
exemplé, de bréférence de 30 a 50°C, selon l'activité ds l’halogénéé'
alkyle. - - L . . ' 7 7

Pour cbtenir de bons rehdements,'uﬁ utiliée-une quéntité au
moins équimolaire der;'halogéﬁnalkyle. I1 est parfois avantageux
d'avoir un excés pouvant atteindre-aurmaximum 5 équivalents.'

Leé esteis physiclogiquement cpmpatibles;-ob{enus selon

1'invention, montrent des activités antibactériennes surprenantes
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in vive et in vitro tanﬁ.en applicztions ﬁa:eﬁté:éles gu'orales,

Les cemposés de formule I, dans lesquels R1 est un groupe -acyle,
peuvent £tre obtsnus par acylaticn ultérieure du grcuce amino libre
du composé de céphé&me correspondant. L'acylztion ultézieure a lieu
cans un solvant ocrganigue ne génant pas la reaction, tel que par
exemple les hydrocarbures halogénés, tels gque par exemple le chlo-
rure de méthyléne ou le chlorcforme, dans une gamme d=z températures
limitZes par le solvant, avec des dériveés activés d'ecides carboxyli-
gues. Comme dérivés activés d'zcides cerboxyliquss,ron peut citer
les halogénures d'scides, tels que oar exemple les chlerures d'acides
ou les bromures d'ascides, ainsi gue les anhydrideé'symét:idues ou
asymétriques, Si on utilise dss halogénures d'acides, 1'addition
d'une base permet d'obtenir de bons :endsmenté. o :

La gamme de températures pau{ aller d'environ -50°C au point
d'sbullition du solvant, de préférence entrs -3C et +40°C. Une
température comprise entre 0 et 25°C s'est avérée particulirement
avantageuse.

Lorsqu'on utilise des acides céphem=carboxyliques de formule I,
dens lesquels R3 représente l'hydicgéne ou un ssl alcealin, il est
recommandé d'utiliser un graznd excés a'aihydride, par exemple de
1 3 5 moles environ, ou mZme commersolQanf,,Un autre procédé qui
a fait ses preuves, consiste 23 convertir les acides ou les sels de

-

formule I en leurs esters silyliques, puis 3 acyler et & séparer

-le groupe silyle,

Lorsqu'on utilise des halpgénures dtacides, il est recommandé
d'@iminer 1'humidité présente par dis%illétion,azéotropiqﬁe directe~-
ment avant la résction, ' 7 A -

Comme acides carboxyligues particuliéreméntiutilisables pour
1l'acylation, on peut citer par exemple les/écides arylcarboxyliques
gventuellement substitués, tels que par exemplerl'aéidé benzbique,
l'acide p-chlorcbenzoique, l'acide p-sulfamoyl-benzoique, l'acide
m-sulfamoyl-benzoique, 1l'acide 4-chlor§-5rsulféhoyl-benzoique; les
acides arylacétigues substitués;:tels QUe par exemple l'acide phényl-
acétique, l'acide p-nitrophénylacétique, 1'acide-3-méthoxyphényl-
acétique, 1l'acide 2,4-dichlorophénylacétique, 1l'acide p-amidino-
phénylacétique, ainsi que les acides aryloxyacétiqués éventuelle-

ment substitués, tels que par exemple'l'acide'phénbxyacétique,
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'zcids p-hycdroxyphénoxyecéticue, l'acige p-méihox

1
l'acice p-oxadiazolyl-phénoxyacétigus, ou l'ascide 3,3-dinitrephénoxy-
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thiocacftiques; les acides alkylczarboxyligues Sventusllement substie
nt de 1 2 4 2tomes de carkons, tels gus par .exesmpls l'zcide

acétiques, l'acide propicnigue ou l'aci.e butyricue, l'acide chlor-
q

P

acétique, l'acide bromscétique, 1'acidé « -bromeprosionicus; les
acides alcoxyacétiques ayant de 1 & 5 atomes de c

srbone dans la
partie alcoxy, tels que par exemple l'azcide méthoxyacZtigue ou
l'acide butoxjacétiqﬁe, ainsi gqus les compesés aminoc et mercanto
analogues, tels que par exsmple,les,acidss alkylthioacétigues ou
les acides alkyl- ou dialkylaminoacétiques.

En utilisant les acides  o-halogénocarboxyliques de formule

gEnérsle

Hal-CH-COCH -
1

Roz

dans laguelles Hal représente un stome de chlore, de breme ou d'iode

et R est 1'hydrogéhe, un groupe alkyle ayent de 1 & 5 atomes de

22
carbone, ou aryle, en particulier phényle, on peut ensuite échanger
1'haloggne contre le radical nucléophile parrréac{ion aveec un
radical nucléophile, défini pour Y, }el que par exemple un N- ou un
C~nucléophile, mais en particulier contre le radical,S—nucléopHile
—SR5 par réaction. avec cdes composés mercapto ﬂe formule HS—RS, dans
laquelle R5 @ les signific=tions indiguées au début.

L'ichange d'halogene dans le r adical acyle alipbatique R1
pér le nucléophile peut avoir lieu dans des solvants organiques ou
inorganiqueé, selon le radical R3. 51 R3 représente l'hydrogéne ou
un cation, 1l'échange est conduit avantageusement dans un solvant
agu=2ux en présence de bases organiques ou inorganiques, telles que
par exemple la triéthylamine ou les carhonates ou bicarbonates
alcalins, tels que parréx:mple le bicarbonate ce ;odium, Si R3
représents un grouvpe ester, la réasction psutraydii lieu é:alement
dans des solvants Drganiqués, tsls que des hydrocarbures halogénés,

comme par exemple le chlorure de méthyléne gy le chloroforme, ou
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dans des amides, tels que par exemple ls diméths ¢¢c mam:de ou le

_Dk

dlmethvla 2tamide, ou dans des sulfoxyces t.ls que par exs~ple le
diméthylsulfoxyde, en préssnce de bases Dr@éni@ues tallgé que par
gexemple dss trialkylemines, en pa:ti;ulier.la trig¢t~ylamine ou la
N,N-diméthylaniline. ' N ' ' '

Lz réacticn peut &irs conduits dans une la:ce g:m“E de tempé-

Dmaine de IC & 4C°C, de

3
£

stures, et aventagsusement dans ul
férence de 13 & 3C°C,
Les variantes possibles o) é»;&) du procédé sslon 1l'invention

peuvent &irs combinées entre elles en fonction du prodeit Final

recherché, leur ordre étant 1nte“chanoeable. A1n51; on peut

par exemples procéder d'sbord 2 un Echcngs de nuc1enphlle en - 0051t10n
3 du noyau de capbemu, puis esterlfler ke groupe_carsoxyls et
ensuite acyler le groupe aminothiazoie, ou bien on peut d'aboxd
procéder 2 1'scylaticn du groupe amino dafs le noyau thieszole, et
estérifier ensuite. Ces possiéilités de permutation des stades de
réaction, évidentes oour tout spééialiste, entrent égalemént dans le
cadre de 1'inventicn, , o . '

5i R se trouve sous la forme d'un groupe tfannformable en

aikyloxy 1nferleur, de préférence m: thoxy, o:cxlt c1 -dessus, on_
peut zlors effectuer cette conversicn. selon un prccedh connu. dans
la littérature (veir par exemple le brevet allemand 24 40 750).

Les composés de fcvmuTE généreale 1 selon 1'invention sont des
substances cHlﬂDtherapnuthuea 1nteressantes quw possedent une acti-
vité anti-bactérienne extraordinairement prcnuncse contre les
bactéries gram_poéitives et cram—négativés, son{; de fagon inattendue
trgés efficaces contre les staphylococues fnrmant de la pénicillinase
et montrent également en partie une activité Fonglstathue.

Les composés de formple générale 1 S¢-caractérisent par =xemple par
une activité ah{imicrobianne,remarquable cﬁnt:s'hna éérie,de bacté-~
ries, vis 2 vis,dequuellas les ;éphalqsﬁorines connues -n'agissent

.-

pratiguement pas.

z

‘Comme les composés de formule I ont, en outre,des propriétés
toxicologicues et phaimacocinétiques favorables , ils représentent
des substances antimicrobiennes 1nteressantes pour le traitement des

maladles 1nfectleuses. ' : o o

L'lnventlon concerne donc egalemont les pfﬁparat cns pharma-
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ceuticuss pour le trazitement des infecticns microbisnres,qui sont

]

caractérisées par uns iteneur en un ou plusieurs des composés selon

Les procuits se?or l'inventicn peuvent également &ire uti
en ascac1=t en avec d'auires suc cences actives, par sxemple de la

série des pénicillines, des smincglycosides, ces ciphaloscorines

ou d e compos£e, cuil Influencent le sysiémetique des infecticns
bsctériennes, telles que les antipyréticues, les analgészaues ou les
antiphliogistiques par exemple..

Les composés de formule gZnérels 1 pesuvent Birs acmﬂnﬂstrés
par voie orale, intramusculaire cu intreveineuse,
Les préparations pharmac°ut1cues qui contiennent un ou plusieurs

composés de formule générsle I comme ;ngr€ dient actif, peuvent &tre-

pbtsnrues en mélangeant le(s) CDmDD=E(S) de formule générale I avec

un ou plusieurs vihicules ou dlluanus/pha:ma:cloglquemént,accep-

tables, tsls que par exempls des charges inertes, des émulsifiants,

des lubrifiants, des substances modifiant le gofit, des colorants ou
o

des substances tampons, et mises sous une forme de préparstion

galénique aporopriée, telle que ccomprimés, dreagéss, gélules, ou une

3 s,

soluticn ou. une suspension apcrepriés & urne applicsticn perentérale.
Comme véhicules et diluanits, on psut citer par exemple la g omme
adragante, le 1 a ¢ t o se, le talc, l'agar-ager, les polyglycols,

1*éthanol et 1l'esu. "our 1l'application parentérsle, on utilise de

préférence des suspensiocns ou des sclutions dans l'eau, Il est éga-

lement pnssiéle d'utiliser les substances actives ts=lles que, sans
véhicule ni diluant, ssus unz Torme aporopriés telle que par

exemple des gélules,

Les doses approprifes des composés de formule générale 1

~sont comprises entre environ 0,4 et 20 g/jour, de préférence entre

0,5 et 4 g/jour pour un adulte ayant un poids corporel d'environ

60 kg. bn peut administirer des doses individuelies ou en général des

doses multiplss, =suquel cas la dosé'individueli&rﬁeut:éuntenir la

substance active en une quantité d'environ 50 & 10008 mg, de préfé-

rence de 10C & 50G mg. ' - ' 7
Conformément éii'invention, en dehors des cpmbosés dégrits dans

les exemples ci-aprds, on peut également notamment préparer les.

composés rapportés dans le- tébleau » 1l es substituants’
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Dans le ableau précédent, X osut, en dehors de S, reprisenter
également -0-, -CHZ— ou =NH-. Pour économiser la place, on n'a pas

répété le tebleau avec chacune des veleurs possibles de X,

- 3

Conformément & 1l'inventicn, les compeosés ds formule g
. - , -

.Q

sont particuligrement intéressanis scnt ceux dans lesguels R1
représente 1'h:dogéne, un groupe acyle, de préférence RE-S—aCétyle,
phénoxyacétyle ou phénylthicacétyle, RZ représente un croupe alkyle
ayant de 1 3 4 atomes de cazbone,de préférsnce méthyle, Ré'repfsssn-
ts 1l'hydrogéns, un cetion, de préférence un métal alcalin, en parti-
culier le sedium, ou un groupe ester, de préférence acyloxyméthyle,
carboxyalkyle ou phtslids, R4 représente lihydrogéne, X est le
soufre et A est le groupe acétoxyméthyle ou le groupe _SRS’ auquel
cas R5 peut avoir les significstions préférées, indiquées précédem=-
ment.,

Les exemples hon limitatifs suivants sont donnés & titre
d¢'illustraticn de l'invention, Sauf menticn cuntraire, toutes les
indiceticns de. partles, de pourcsntages et de IchUILS sont dennées
en poids, ,

Les Valéurs Rf indiquées dans les exemples ont £té détermindes
car chromatographie en couche mince sur des pléques prétés ]

1'emploi de gel de silice 6C F 254 de la firme Merck, Dérmstadt.

EXENMPLE 1

Acide 7-béta-faloha—svn-méthoximinn-alpha-(ZAaminD~thiazol-nyl)-

acztamido]=3=(4-méthvl-3-ox\l-1,3-thiazoi-2~vl-thiométhylj-3-céphdm-

4d-carboxvligue .

On dissout 2,5 g (5 mnoles) de formiate de 1'acide T-béta-
[alpha—syn—méthuximino-(2—aminc-thiazol—4—yl)-acétamidé}-céphain-
sporanique et 0,8 g (6 nmoles) de 2-mercapto-4-méthyl-3-oxyl-1,3~
thiazole, avec la quantité nécessaire de bicarbonate de sodium
dans 50 ml d'esu, Apr2s avoir ajouté 50 ml d'acstone, on chauffe
la solution de réacticn pendant 4 heures 3 64°C, en maintenant la
valeur du pH entre 6,5 et 7,0, On refroidit aslore le mélange
réacticnnel & 2C°C, on chasse l’acétoné par distillation sous vide
2 40°C et on ajuste la solution aqueuse résiduelle & un pH de 3,2 7
avec de l'acide chlorhydrigue 2 k. On extrait-la soclution avec
3 fois 30 ml d'acétate d'éthyle. On chasse sous vide les restes
d'acétate d'éthyle dans la phase asqueuse, on dilue & 100 ml avec

de’ 1'eau et on ajuste la valeur du pH & 2,5 & 0°C avec de l'acide
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chlorhycdrigue 2 N. On sépars le précipiié par filtréti:n,ibn leve
2 l'eau et on séche & lc tzmpérature ambiante sur du pentoxyde de
phosphore.

Gn obtient 1,3 g du composé du titre;
Rf = G,16 (acétone = acide acétique = 10 : 1)
Spectre IR (KBr): 1T:’:5.t:m“4l (bEHﬁEJh]?leCfEmE)
Spectre de RMN (d -Di50, 60 MHz): ' '

6, 8 ppm (Slngulet, 1 H, ’J ! ):

"

]

N
I

= 7,7 ppm (Doublet, 1 H, ‘;"'/TE' y:

C\
I

= 9,6 ppm (Doublet, 1 H, = C - N - )

EXEMPLE 2 ,
Acide 7—béta-[alpha—svn-méthuximino—alphé-(Z—amina-thiazol—d-vl)-
acétemidoT-B-(3-0xyb4—phénvl—1;3~thiazpl-2—vl—thianéthvl)—3-cénhem-

4~carboxyligue
On dissout 2,6 g (5 mmoles) d'un adduct (1:1:1) d'acide 7-béta-

lalpha syn-methox1m1no-alpha-(2 amlno-uhlaznl-d-yl)-acet=m¢doJ-
ccphalosuoranlque; d'eau ef d'éthancl avec 1,5 g (7,5 mmoles) de

Z-mercapto-3-oxyl-4-phényl- -1,3-thiazols avec la quantité nécesssire

de bicarbcnate dans 50 ml d'esu et on chauffe a 64°C pendant 12

heures,.en maintenant le pH de la solution de réaction entre. 6, U et
7,0. On traite et on isole de produit de réacticn selon le procédé
de l'exemple 1. ‘ ' ’ _

On obtient 0,9 g du composé du titre; Re = 0,45 (acétone:
acide acétique = 10 : 1) .
Spectrz IR {K3rx) ;1765 cmf1. (bande”du,%-lactame)
Spectre de RFN (ds-DESD, 60 MHz):
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Qk

= 6,8 ppm (Singulet, 1 H, w

¢ = 8,13 ppm (Singulet, 1 H,ﬂ

B

= 9,6 ppm (Doublet, 1 H,

EXEMPLE 3

5 Acids 7-bétaz~falrha-svn~-méithoximino-alcha-(2~anino-thiazol=4-yvl)-
| =4

acétamidé}—3¥Eﬁ-(4-chloronhénvl)~3—Dxﬂgﬁ,3—thiazal—Z-vl-thisméthvl}-

3-céphem-4-carboxvylicue

Yn répéte le procédé de l'exemple ' en utilisant 5,86 g (8 mmo-
les) de 4~-(4-chlorophényl)~2-mercapto-3-oxyl-1,3-thiazole. On chauffe
10 la soluticn de réacticn pendant 24 heures & 64°C. On obtient 0,75 g
du composé du titre.
Ry = 0,50 (acétone ; acide acfétique = 10 : 1)
Spectre IR (KBr): 1755 cm-1 (bande du { ~lactame)
" Spectre de RMN (d -DMSC, 60 MHz):

15 7 =6,8 ppm -(Singulet, 1 H, )i
- L

o
¢ = 8,3 ppm (singulet, 1 H, Qﬁ yi

g = 9,65 ppm (Doublet, 1 H, - C = K - )

{

o}
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4
m

inha~svn-mEthoximino-alpha-(Z-aming-thiazol~4-yl)-

7-

ll‘\

aCc

a=la
= -
~{4-tert,-butvl-1,3-thiazcl-Z-vl-thicondéthvl)=Z-céphep=-

bét
.]
=t

decarboxvliicue

&n met en suspension 2,0 g (4 mwmolss) de formiste de ltacids
T-bét [alpha—syn-méthcximino-alpha—(Z-amino-thia:cl—ﬁ—yl)-a,étamido]-
céphalosporanique dens 3% ml d'un mélange esu-acitens (2:1).
sjoute ©,7 g (4 mmoles) de 2-tert,butyl-2-merczpto-1,3-thiazele
et uns quantité suffisante. d'une soluticn de bicasrbonate de sodium
2 N pour obienir une sclution homogéne. On ajuste azlors la solution
de rfactim & une valeur de= pH de 7,0 avec du bicerbenate cde sodium
salide 2t on chauffe pendant 5 hsures & 50-6G°C en wainténant la
valesur Zu pH ccnstante. Un chasse l'acftone psr distillaticn sous
vide 2 48°C, bon filtre et onrajuste la spluticn agueuse, en refroia’
dissznt cans la glace, & une valeur de pH de 2,0 avec de l'acide
chlorhydricue 2 N. On sépare le précipité par filtration, on lave
3 l'=au et on disscut de nouveau dans une solution de bicarbonate
de sodium 2 N. £n clarifie la sclution agueuse sur du chsrbon actif
et asrés-acidificatiunié une valeur de pH de 2 avec de l'acide
chlorhydrique 2 N, on obtient G,?2 g du composé du titre.

o

R.: 0,55 (n-butanol/ezu/éthanol/acicde acitique = 5:2:1,5:1,5)

f
Spectre IR (KBr): 1770 em™! (bande du p-lactame)

Spectre de RWN (dﬁéDMSD, 68 MHz):

¢ = 1,2 ppm (Singulet, 9 H, - C(CH3)3):

‘Cf~= 3,8 ppm.(singulet,'3 H, = N - OCH3);

@ = 6,43 ppm (Singulet, 1 H, g ,ﬂ- )i
AN
("= 6,67 ppm (Singulet, 1 H, Vji;i—-— s
} H.N ’L\H )

¢ = 7,16 ppm (2 H, - NH,)
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EXEMPLE 5

Acide 7-béta-|alpha-svn-rméthoxirino-alrha-{2-aminc-thiazol-4ayl)-
12

2

gcftaridol-2-(1-oxv-ovrid=2-yl-thicméthyl)=3-cénhen-4-cazbexvligue
= -

Cn disscut 1,5 g (3,3 mmoles) d'=scide T—bété-{élpha-syn—métha—

ximinc-alpha—(2—aminﬂ-*hiazol—4-yl)fac%tamidoj-céphalospo:anique

.avec une quentité éguimolaire de bicarbcnate de sodium dans 5C ml

d'eau. On ajoute une soclution de 457 mc (3,6 mmoles) de 2-mercapto-
pyridireN-oxyde et 3C3 mg (3,6 mmoles) ae bicarbonate de sodium
dans 35 ml d'eau et si nécessaire on ajuste la valeur du pH de 1la
soluticn de réaction entre 6,8.et 7,2 par addition d'une solution
de bicarbonate de sodium 1 N. On chauffe la soultion pendant 4 heu~
res & 50°C en aéitant et en maintenent le pH constant;-Aprés refroi-
dissement & 20°C, on ajuste le pH 2 5 avec de l'acide chlbrhydrique-
2 N, on extrait & 1l'escétste d'éthyle et on acidifie la phase agususe
avec ce l'acide chlorhydrigue 2 N jusqu'3® une vasleur de pH de 2,0,
Cn sépare le précipité par fiitration, on lave & lieau et on seche
sous vide & 37°C sur del‘hydruxyﬂe de potassium, 7 7

On obtient 385 mg du composé du titre.
Rf: c,11 (acétoné»: acide ecétigue = 10: 1)
Spectre IR (KBr): 1768 cm-1'(bande du p -lactame)’
Spectre de RMN (d -DMSO, 60 MHz): '

0" = 3,92 ppm (Singulet, 3 H, = N - OCH,);
¢ = 5,20 ppm (Doublet, 1 H, 6-CH-);

¢ = 5,81 ppm (Quartet, 1 H, 7-CH-);

@ = 3,70 ppm , (2~CH,=) ;.

¢ = 4,07 ppm _ (C43-CH,-5-);

/'= 6,72 pom (Singulet , 1H, /T:_T/’ ).'
. t J\ g.
SO g

J’: 7'24 ppm (2 1, —NHZ):
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= 7,42 ppm (Muliipler |, 3 B,

-e

= 8,35 ppm (¥wltiple: , 1 H, . N yi

/’= 2,64 pom (Dudblet , 1 H, ~CO-NH~)

EXEMPLE 6

5 Acide 7—béta-]alpha-svn-méthoximino-aloha—(2-emino-thiazol-4—yl)-
. &L

scéterido|=2~({3-méthvl-1-ox M=pvric-2-yl-thiométhyl)-3-cfphemad_
J .

carboxyligue 7 7
© En répétant le proccédé de l'exemple 5, cn>utilise 5C6 mg (3,6
mmoles) de 2-mercapté-a-méthyl-pyridie-N-oxyde. On chauffe 1z solu-~
10  tion de réaction pendant 7 heures 3 60°C. On dissout le produit
brut isolé dzns une solutibﬁ de bicarbcnéte de sodium 1 N, on
extrait la solution agususe 2 pH = B avec de l'acétats d'éthyle, et
on recommence lz précipitaticn avec de 1'acide chlorhydrique 2 N,
tn obtient 496 mg du composSdu titre. ' -
15 Rf = 0,13 (;cé:nne - aéide acétigque = 10z1)
Spectre IR (KBr): 1759 — (bande du ?-lactame)
Szectre de RHN (d -DMSD, 60 MHz):

S = 2,37 ppm (Singulet , 3 H, CH; = Pyr);
o'= 3,83 ppm (Singulet, 3 H, =N - ocH, )

20 /" = 5,05 pom (Doublet . 1 H, 6-CB=-);

df= 5,70 pom  (Quartot . 1 E, 7-CH-);

-
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S = €,72 oo (Singulet , 1 H, - ¢ ):
A
s E
'= 9,56 po= (Doublet , 1 H -CO-XH-)
EXEFPLE 7 '
Acice Tebéta-lslpha-svn-ms IHDXI“‘nO-atha-(Z-aﬁlﬁD—uh z0l=d=yl)=
[~

acitemids |-3a{damst thylet - ovaavr;d_ =vl_thioméihyvl)=2ecéphem—-»4-
-

cerboxvliiaue

En répétent le procé&dé de l'exemple 5, on utilise 5£8 ng (3,6
rmroles) de Z-merczpto-4-méthyl-pyridine-N-oxyde., On chsuffe la solu-
tion de réacticn & 6G°C pendant 4 heures. On isole 512 mg du
composé du titre.

Rf : 0,12 (acétone:acide acétique = 10 : 1)
~Spectre IR (KBr): 1756 cm-i (Eande du % -lactame)
Spectre de RMN (ds-DHSS, 6L KHz):

" = 2,32 ppm  (Singulet , 3 H, CiEg-Pyr.);
= 3,87 ppm (Singulet , 3 H,-= N-OCH3};

"= 5,19 ppm (Doudlet ., ;ﬁ. 6-C-};

= 5,76 ppm (Quarte: + 1 H, 7-CH-);

L,

J'= 6,76 pom {Singulet , 1 H,

J'= 7,04 pom (Multiplet , 1 H, ):
NGB
o |
N
|
. (o}
= 7,23 ppm (2 B, -¥E,);
S = 7,46 vom  (Singulet , 1 X, );
H
7N
Lo
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n |
¢ = §,16 pom {Douklet , 1 EH, /’; )
\l.'/\:‘
[8]
"= 2,57 pom (Doudbler , 1 E, -CO-NH-

EXEMPL

M
™

i~

z25l—

Ipha-gvn-msthoxinino-slrha-{Z-zmino-thi

0

Acize 7-béfa~

“yl)-

a
2-{4-pyridvl)-1,3,4-oxadizzel~5-yl-thionfthyl|-2~

Y
.

-
cinhern-4~carboxvligus

En répétant le procédé de 1l'exemple 5, con utilise 644 mg (3,6

mmoles) de S-mercapte-2~{4-pyridyl}-1,3,4-oxadiazole,. On chauffe

la sclution de réaction pendsnt 6,5 heures & 60°C, On isole 478 mg

du composé du titre,
Rf: 0,59 (acétate d'éthyle ; méthaneol : acige acétique = 20
Spectre IR (KBr) : 1767 cm  (bande du f}—lactame)

Specire de RMN (dﬁ—DMSU, 60 MHz):

' = 3,84 ppm (Singulet , 3 ¥, =N-OCE

/= 6,76 ppm (Singulet , 1 H, . ):
g £
S g
¢ = 7,87 ppm (Multiplet , é =H, i Y:
S
N
S = 8,82 pom '(Multiplet', 2 H, ):
' 7

f' = 9,60 pom (DOublet , 1 H, -CO-NI-)

10

1)
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slpha=-cvn-méthoximino-zlpha-(Z-emino-thizzol-4-vl)-

2-(2-thiényl)-1,3,4-0xzdizzcl-5-yvl-thicméthvl]-3-

-
= -
axvligue

En répétant le procécé de l'exemple 5, on utilise 653 mg (3,6
mmoles) de S5-mercspio-2-(2-thiényl)-1,3,4-oxadiazole. On chauffe
la solution de réaction ﬁsndant 7,3 heures & B80°C. On obtient

609 mg du composé du titre. -

Ssectre IR (KBr): 1767 em™'  (bande dh (3-lactame)

Spectre de RMN (d -DMSO, 60 MHz) ¢ ' '

Re: 0,19 (acéione: acide acétique = 10:1)

Jﬁ= 3,82 ppm  (Singulet ,'3.H, =N -VQCHB);
("= 5,17 pom (Doublet., 1 H, 6~CH-);

/' =75,78 pom  {(Quartet ; i H, 7-CE=);

'= 6,76 ppm (Singulet , 1 H,

N
A
S H
/= 7,18 pom (2 8, -¥E,)
o’ = 7,30 ppm (Multiplet., 1 H, ):
H .
N
L)
/" =7,88 ppm (Multiplet , 2 H, H : ):

¢ = 2,62 ppm (Doublet , 1 K, ~-CO-NIH-)
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EXEMPLE 10
Acicde 7—béts-‘ gloha-svn-méihoximing=-cinha- ~{2-g~ino-itiazpol-2_yl)~
T
scéta~idg |-3-(2- zaning=1,3,4~thisdizzol-SevlathicmEthyl )=2ecéichen~
=

Cn répete le procédé de l'exemple 5 en utilissnt 472 mg (3,6
mmoles) de z-aminp-S-mercapté—i,3,4-thiadiaznle. Cn chzuffe la
soluticn de réactiun pendant 10 hau:eé & 70°C, 7

On obtient 604 mg cdu compesé du titre,

Re: 0,21 (zcétone @ acide ?cétiqua =10 : 1)
Speectre IR (KBr): 175BVCmf' (bande du ( ~lactame)
Spectre de RMN (dB-DMSD,VGD MHz ! ‘

S = 3,82 ppm; {Singulet , 3 H, = N-OCE3);
= 5,02 ppm (Doublet ., 1 I-I, 6-CH-);

= 5,73 Ppm (Qua:tet : 1 H, 7-CH—);

S
"

6,73 pom .(Singu let , 1%, f" )

= 6,2 ppm - 7,5 ppm (¢ B, -~ NHZ);

(Doublet ., 1 #, - CO = NH ~)

%
L[
\0
w
W
u
u
3

EXEMPLE 11

ide T- beba-lalﬁha svn-me‘hax1w1no—u1nha-(Z-unlno-thlazol-d-vl)-

acetcmlda -1-‘2 (4—Dv;ldj7) 1, -thlaalaz0;-5-vl-thlcméthylﬂ-3—
. - ) -

ccnhem-d-carhoxvlzque

On dissout 2 g (dfmmoleé) de formiate de 1l'scide 7-bZtz-Jalpha-
syn-méthoximinu—alpha-(Z-amino-thiazbl—ﬁ;yl)—acétamidq}—céphalnspora;
nigue avec une guantité éguimolaire de bicaibbnate de sodium, dans
20 ml d'eau. On ajoute une solution de 1 g (5,2 mmoles) de
S-mercapto-2-(4-pyridyl)-1,3,4-thiadiazole .dans 20 ml d'un mélange
eau-acétone (1:1) et on chauffe la saluticn de réaction pendant
24 hsures & 50°C, en maintznant le pH de la solution 2 7,5. On
chasse l'acétone par distiliaticn sous vide 23 AC°C, on Tiltire la
solution aqueuse ét on ajuste le pH 2 2,8 avec.de l'acide chlorhydri-

gue 1 N, On sépare le précipité par filtration, on lave 3 1l'eau et
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on s.che scus vice sur du pentoxyde de phesphors, On obtient E80 mg

du composé du titre.

Rf : 0,44 {n~butancl:eauzithancl:acice acéticue = 5:2:1,5:1,5)
, -1 .

Spectre IR (KBr): 176C cm  (bande du Q -lactame)

Epectre de AMN (Z,.-DMS3, 60 KHz):

"= 3,86 ppm  (Singulet , 3 H, = X—OCHs);
’= 6,75 ppm  (Singulez , 1 H,

T—_
Ppu

Ny
. ~ B=8

f'= 7,86 ppm (Multipiet , 2 H Hﬁ?‘\\
A\
b=

~
LY

TXEMPLE 12

Acide ?-bétanj;lpha-svn-nfbh:ximino—alnha-(Z-amino-thiazol-d-vl)-

=

scétamido]-3-{2-(3-pvridvl)=i,3,4-thisdiszol-5-vl-thicnithvl]-3-
o T

[

=
cénhem~d~carboxvlicue

On répéte le procédé d; 1texemple 11 en utilisznt 1,0 g (5,2
mmoles) de S-mercapto-2-{3-pyridyl)-t,3,4-thiadiazole, On isole 40GC
ng du.coemposé du titre,

Rf: 0,44 (n-butancl:easu:éthancl:acide acétique = 5:2:1,5:1,5)
Spectre IR (KBr): 1760 cm-T (bande du Gf—lactame)
Spsctre de RMN (dS-DKSD; 60 MHz):

"= 3,2 ppm (Singulet , 3 H, = N-OCH

= 6,75 rpm  (Singulet , 1 H, - )
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H K
= 8,5-2,1 pom (Multiplet , 4 H, 7~ )s
- ¥
n

= ¢,6 pom (Doublet , 1 H, ~CO-Xm~-)

-

Aci. e 7—béta—}alche-svn-mfthcxinine—alDha—(2-55ino-thiazcl-£-vl)-

Gn dissout 17,2 g (40 mmolss) d'scide 7—béta—[§lpha-syn—métho—
ximino-alpha-(2—amino-thiazol—d-yl)—acétamido}-cé;halcspnranique
avec une quantité équinolasire de bica:zbonate de sodium dans 5C0C ml
d'eau. On sjoute une scluticn de 4,5 g {4C mmoles) de 2-mercapto-
1H=-1,3,4=-%triazole et la guantité calculée de bicarbonats de sedium
dans 70 ml d'eau et on chauffe la soluticn de réaction pendant

6,5 heures & 60°C, en maintenant le pH de la solution entre 6 et 7

par addition de bicarbenate de sodium, On lyophilise la solution

de réaction, on reprend le Esidu par une fsible guantité dleau

m

et on ajusts la vsl=ur du pH & 2 avec de 1'aci.e chlarhydrique 2 N.
{n sépare le précipizié bar filtratiocn, on lave & l'esu st on
purifie -ar dissslution dans une solution de bicarbonste de sodium
1 N , aprés quoi onpricipite de nouvesu par de 1facide chlorhy-
drigque 2 N, Aprés sééhage:é 37°C sous vide sur de l'hydroxyde de
potassium, om iscle §,58 g du compose du titre.

Rf': 0,30 (acétonesacide acétigue = 10 : 1)

Spectre IR (KBr): 1754 cn™! (bande du 3 -1actame)

Spectze de REN (d -DNSO, 60 MHz): '

A

¢"= 3,83 ppm (Singulet , 3 H, = N-OCH,) ;

3,59 ppm : (2 H, 2-CH,~);

= 4,03 ppm (Spectre AB,2 H , C3-CH2-S~);
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o’ = 5,06 ppm (Doublet , 1 K, 6-CH-);

"= 5,68 pom {Quartet ., 1 B, 7-CH~ );

S = 6,74 oo (Singule: -, 1 E 1\'--—-1-1— )3
/L\s)\:.; .
,J’= 7,14 ppm (2 B, -¥8,);

/= 8,30 pom (Singulet , 1 H,

I 3 );
I,
N7 H
7 , t
50 ppm (Doublet , 1 H, «CO-KH-)-

J =

§
\D

EXIVMPLE 14

Aci.e 7-béfa—falmha—svn—méthDximino-alnha—(2-aminb—thiazol—4-vl -

ecétamidow-3-(2—irifluorométhvl-1H—1,3.4-triazol—5-y14£hicméthvl)—

3-céphem-4~carboxylicus

On répdte le procédé de l'exemple 5 en utilissnt 493 mg (3,6
mmoles) ds S-mefcé:tc-z-trifluorDméfhyl—1H—1,3;4-triézule; On
chauffe la soluticn de réaction pendsant 6,5'Héuies & 6D°C;.Dn isole
275 mg.du composé du titre, ' . '

Rf : D,SB.(acétate diéthyle:Téthanul: acide acétigque = 20 : 10 ¢ 1)
Spectre IR (KBr) : 1764 cm™' (bande du Q)éladtame)
- Spectrs de RMN (d -DiSD, 60 MHz): '

o = 3,88 ppm (Singulet , 3 H, = N-OCH;);
J*= 5,14 ppm (Doublet , 1 H,. 6-CH-);

N= 5,77 ppm (Quartet , i H, 7-CH-);

_ )

s

= 2,52 ppm (Double: , 1 H, -CO-NH-

S= 6,77 pom (Singulet , 1 H, i
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Ln répgts le procidé de l'exerple € en utilieant 588 ma (2,6

mmoles) de 2-acétamido-S-mercapto-1H-1,3,4-trizzole

- solution de réaction pendant 9 heures & 68°C,

Gn obtient 459 mg du composé du titre.
Rf: 0,25 (acétate d'éthyle:méthznol:acide acétiquer='20 t.10 : 1)
Spectre IR (KBr): 1763 em~' (bande du G’-lacfame)
Spectre de RMN (ds-DMSO, 60 MHz):

/= 2,08 (Singulet ., 3 1—:,' =CO~CH,);

S= 3,64 ' (2 -CH,-);

SN= 3,85 ppm  (Singulet , 3 E, = N-OCH,);
N= 4,05 opm (2 H, '-cé-c i,-5~); |
f'= 5,13 pom (Doublet , 1 ¥, 6-CH-):

= 5,75 pom (Quartet , 1 H, 7-CB-);

d'= 6,77 ppm (Singulet , 1 E i )s
I
g S: :H
= 9,60 prm (Doublet~, 1 H, -CO-NE-~);
f'= 11,46 prm  (Singulet , 1 = . ):
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EREVPLE 16

Acide 7-bEétsz-islphz-svn-réihoximino~alphe-{2-arino~trizzol-4-yll-
4 oidolaie (2o (20 (2= Fuzy] i . cxnv1)o3

zcétanido ' =3-12-{2-(2=Furvl)-1H-1,7,4-trizzel-5-1-tripmithv] =3~

Gn répdte le procédé de l'exemple 5 en utilisant 603 mg (3,6
mmoles) de 2—(2-furyl)—5-mercapto-1H-1,3,4-tziaznle. Aprés avoir
ajoté 10 ml d'arétone, on chauffe la soluticn de réacticn pendant
6 heures & 60°C., On purifie le produit isclé per %riturstion dans
un mélasnge acétone-eau (1:t]), '

On obtient 268 mg du composé du titre.

Rer 0,27 (acétone : acide acétique = 10 : 1)
Spectre IR (KBr): 1738 i~ (bande du Q ~lactame)
Spectre de RMN (d -DNMSD, 60 MHz): _

L= 3,73 ppm  (Singulet , '3 B = N-CCH,);

= 6,65 ppm (Multipler , 1 H, u ¥:
. ll i
'= 6,72 ppm  (Singule: , 1 H; b ):
. /E ﬂ - '
S~~~ H

= 7,10 ppm  (Mulsiplet , 3 E, -NH, und

S’ = 6,84 ppm  (Multiplet , i H, )s
: ' Il/l[

S = 9,55 ppm (Doublet , 1 H, -NS—CO—)
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ey =
THELCPLE 17
- - - - I3 . - -
fcice T-béta-lzloha-svn-mitheximino-sicha=(2-amino-thigzal-4-vl)-
.
1 - : - —
gcftzridel =R 2-(3-pvridvl}=1Hot,3,4-4rd2203-Scylathionithyl o2,
- had )

Selecn le procédé de l'sxemple 5, on dissout 9,1 ¢ (15,2 mmoles)

d'acide 7-béta-lalpha-syn—méthcximino-alpha-(Z-E:inn-thiazol-é-yl)—
acétamido]-céphalospsranique et 4,2 g (23,6 mmoles) de S-mercapto-
2-(3-pyridyl)-1H-1,3,4-triazole avec l=z gquentité calculée de bicar-~
bonets de secdium dans 300 ml d'eszu et on chaufie psndant 2,5 heures
& 55°C, On purifie l= oroduit isolé€ par triturstion dans 200 ml
d'acétate d'sthyle.

On obtient 7,0 g du composé du titre,
Re: 0,35 (acétone:acide acétique = 10 : 1)
Spectze IR (KBr): 175SE e (bande du @ -lactame)
Spectre de RNMN (d6-DHSD, 6C MHz):

¢ = 3,60 pom . (2 H, 2—c:~:2—);

4

il
w
~)
L))

pom Singulet , 3 H, = N—OCH3);
Jf'= 4,21 pom (Spectre AB , 2 H,-C3-CH,-S-);

d'= 5,05 ppm (Doublet , 1 E, 6-CE-):

J'= 5,65 ppm  (Quartet , 1 H, 7-CE-);
= 6,67 pom '(Singulet‘, 1 H, X ):
JX
H
o = 7,12 pps | (2 B, -¥8,);

. H -
= 7,46 pom (Multiplet , 1 H, = ys
\_#

H
f'= 8,26 pom (Multiplet , 1 H, >=—~

N

)3 .

NS

¥
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JS'= 8,624 pom {(Multiple: , 1K, ./ '
\ 8 )i
7
WA\
=i\
7 H

J'= 9,54 prm (Doublet , 1H, -CO-NE-

EXEKPLE 18

Acide 7-béta-}zlpha-svn-méthoximino-zlpha-(2-amino-thi
Lt

2485018

gz0l—b=yl)-

acéfanido1_3_fé—(é-pv:idvl)—1H-1,3,d—triazol-S-yl—thiométhng-B-
- 1= . -

cénhem~4d-~carboxvlioue

On répete le procédé de l‘exemple 5 en utilisant
mmoles) de 5-marcaptq—2-(4-pyridyl)—1HF153,4—triazole
la solution de réaction pendant 7 heurss & 60°C.

On obtient 902 mg du composé du titre.

Ret 0,33 (acétone : acide acétique = 10 : 1) _
Spectre IR (KBr): 1759 cm-1 (bande du @ —lac%ame)'
spéctze de RkMN (d -DMSD, 60 MHz )

S = a,?l‘pum (2-CH2-)§
d* = 3,87 ppom V(S;ngulet . 3 H, = R—OCHS);
= 4,33 ppm (Spectre 2B.., 2 ,-C3-CH.-S-);

\.-‘4.2

= 5,13 porm (Doublet , 1 H, 6~CH-);
J'= 5,76 ppm (Quartet , 1H, 7-CH-);
d

= 6,74 pom (Singulet , 1 H, /Es )

& =7,19 pom _ (2 5, -NE

641 mg (3,6

et on chauffe
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*= 7,92 ppm  (Muisiplst , 2 H, 'f;F‘Q s
-
1 = z - i i - [
d' = 8,71 ppm (Multiplet , 2 H, 7\ ):

f*= ¢,57 pom (Doudlet , 1 E, -CO-NH-),

EXEMPLE 19

Acide l-béﬁa-lalgha-svn-méthsximinc—élpha-LZ-amino-**iazal-d-yl)-

-

L - , ) -
acétamidd}-3-(2-tert.butvl-1H—1,3,A-triazal-ﬁ-vl—thiométhvl)—3-

cérhem-d-carboxylicgue

On répéte le procédé de l'exémple 4_én,utilisaﬁt 630 mg (4
mmoles) de 2-tert.butyl-5-mercapto-1H-1,3,4-triazole. Un_chauffe
la solutiaon de réaction pendant i2 heurss 2 50-60°C ‘et on isole
600 mg du composé du titre. ' _ o
Rf: 0,50 {n-butanol : éthanol: ac%dé acétique = 4:2:1,5:1,5)
Spectre IR (KBr): 1765 cm—ij {bande du Q -lactame)

Spectre de RMH (d DHSD, 60 MHz):

eau @

= 1,2 ppm (Singulet , 9 H, -C(CH

3)3);7'

J'= 3,8 Do (Singule: , 3 E, = N-OCHs);

/ﬂ?jl: | )

S - H

= 6,7 pem (Singulet ., 1 H,

EXEMPLE 28

Acide T—béta-félpha-svn-méthoximino-alpha—(2-a7ino;thiazol-4—vl)—
L ,

acétamida|=3~(1-amino-2~triflucrométhyl-1,3,4~triazpl~-5-yl-thio-

4
mZthvl)=3-céfhem—4-carboxylique

CGrn met en suspension 2,5 g (5 mmoles) d'un adduct (1:1:1)
d’acidaT-béta—[élpha—syn-méiheximinn—alpha—(2-amihn—thiazol—4-yl)-
acé:amido]—céphalnsporanique, d'eau et d'éthanol, einsi que 1,1 g
(6 mmoles) de 1-amino-5-mercapto-2-trifluocrométhyl-1,3,4-triazole

dans 50 ml d'eau et on met en solution par sddition de la quantité
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czlculés de ticerzcnate de sedium. En ma4nts ant l= pH a8 unsz valeur

censtante de 6,8 3 7,0

-
O
3
O

T
o
[
4
-4
u]
b
0]
[£1]
o]

Cd
[
<
™
ju]
3
Q.
m
H
[yl
m
0
ot
R
o}
3

o

(1
3
0
3
ot

£,5 heures & 70°C, Cn refroicit & la température ambiantis, on
recouvr2 de 50 ml d'acétete d'éthyle et o

-

ie la sclutisn & 5,7 par additicn d'acide chlorhydrigus 2 N. On

D

gépare lz phase ocr

3C ml d'acétate

genique, on extrait la phase agueuse avec 2 fois
d'éthyle. On évapore scus vide l'acétate d'éthyle
restant dens la phase aqueuse,et & 0°C on ajusts le pH & une valsur
de 2 avec de l'acice chlorhydrique 2 N, On sépare le précipiéé par
filtration, on lave 3 1l'eau et on sd@che scus vide sur du pentoxyde
de phosphore,

Cn obtient 1,1 g du composé du titre,
Ret 0,35 (n-butancl : acide acétique : eau =6 : 2 : 2)
Spectre IR (KBr): 1765 i (bande du @ -lactame)
Spectre de RiN (d -DKSC, 6C WHz):

0= 6,25 ppm (2 H, -N-NH,);

= 6,8 ppm (Singulet , 1 H ?*-F- )
- 1 i

"= 9,55 ppm (Doublet , 1 E, =CO-NH-)

-lalpha~-svn-mfitheximino-alpha=-(2-amino-thiazol-4-yl)-

= T
7 3-!1-=m1nc-< (2-hvdroxyptényl}=1,3,4~triszol-5-vi-thio~
<

lw 3-cnnhem-4- arboxvlicue

On répéte le procZdé de l'exemple 20 en utilissnt 1,25 g (6
mmoles) de 1-amino-2-(2-hydrexyphényl)~5-mercapto-1,3,4~triazole.
On chauffe la soluticn de réaction pendant 4,5 hesures & 70°C, on
extrait .avec de 1'acétate d'Sthyle & un pH de 6,2 et on ajuste la
valeur du pH & 1,5 avec de. 1l'zcide chlorhydrigue 2 N. On isocle

2,4 g du composé du titre,

Rf:.D,ZB (n-butanol : acide acétique : eau =6 : 2 : 2)

Spectre IR {KBr): 1770 cm™ (bande du P -lactame)
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H
J'= 8,65 ppm (Double:t , 1 H, -CO-NI-)
5 CXEMPLE 22
Acicz 7-bétz-lalpha-syn-méthoxymino-slohe~(2-aring-thizz iyl )

cle-
acitamidp 1=3=i2-8tbvl-i-{i-pvrrolyl)-1,3, ~t-izzol-5-yl-thignithyl]~
: 7

_)' -

3-cérkem-4-carboxvlicue

On récz3te le procédé de ltexemple 20 en utilissnt 1,15 g (fmmoles)

10 de z-#thyl-5-mercapto-1-(1-pyrrolyl)-1,3,4~triazole.
On obtient 1,2 g du composZ du titre.

R_: 0,37 (n-butanol : acice acéticue : eau = 6 ¢ 2 2)

f .
Spectre IR (KBr): 1770 cm-1 (bande du § -lactame)

Spectre de RMN (d -DiSC, 60 KHz):

15 d? = 6,25 pem (Triplet , 2 H, _§ I ):

1= 6,7 pom (Singule: , 1 H, o )

N= 7,1 peom  (Triplet , 2 H, -%;jj ys

= 9,55 pom (Doublet , 1 H, ~CO-NH-)
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EXENMPLE 23

.- . Y
Acide Y-béta—lalp'ﬁe-svn—méthoximino—aT ha=(2~amino~-thiazol-4-yl)=-

scét a-:de)—g-12-~hhv7 1-(2,5-¢ vr**h"1-ov:r01~»—v’)-=,3,4—triazol—

-3-cénhem-4-casrboxviicue

pcte le procidé de l'exemple 20 en Qtilisant 1,34 ¢
(4 mmoles) de Z2-~éthyl~ 1-(2,5 cln“thyl—pyrrol—1-yl)-S-mercapto—i,3,4-
trieszole, '

Cn obtient 1,8 ¢ du ccmposé du titre,
Rf : 0,43 (n-butsnol : zcide acétique : eau =6 : 2 1 2)
Spectre IR (KBr): 1770 t;rn“1 (bancde du { -lactame)
Spectre des RMN (d6— DMSD, 60 MHz): .

= 5,95 pom (Singulet:, 2 E,

(WY
i

'= 6,75 pom (Singulet:,

= 6,6 prm (Dounlet . 182, -CO-“»—)

s

EXEMPLE 24 o
Acide 7-béta-{alpha~svn-méthoximino-alpha-(2-amino-thiszol-4-~vl)=

, T
acéﬁamidoj-E-TZ-(2—hvdruvahénvl)—1,3.4-Dxadiazol—i-yl—thiométhvl];
-t [ ]

Jeciphem-d~-carhoxvlicue

Jn répéte le procédZ de 1l'exemple 20 en utilisant 970§mg
(6 mmoles) de 2-(2-hydroxyphényl)-5-mercapto-1,3,4-oxadiazole,
On obtient 740 mg du cocmposé du titre.
2)

..

Rf: 0,56 (n-butanol : acide acétique : eau = 6 : 2
Spectre IR {(KBr): 1760 em” ! (bande du ¢ -lactame)
Spectre de RMN (d .- DMSC, 60 MHz ) s
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o7 = 6,8 vppm (Sinculet , 1 E, ?__F_ );
i "
S Ng

E EH

' = €,6-7,8 ppm  (Maliiplet , £ H, )
b=
\
H

/= 5,6 pom (Doublet , 1 H, -CO-XI-)

Acide T-béta-ialpha-syn-métheximing-2lpha~(f~zmino-thieszpl-4-vl)-
-

acgtarido 1-3={1-méthyl=1,3,4-triazpl-5-yl-thicuéth=1)=3-cénhem-4-

carbcoxviigue

Gn zépite ie,prb;édéda l'sxempls Sen utilisant 529 mg (4,6 
mmoles) de 5-mercap£o-1—méthyl;1,3,4-£riazole; Gn chauffe la solu-
tion de réaction pendant 5 heures & 50-60°C et on purifie le
ma{ériaurbrut isclé par frituration avec de l}a;étate d!'éthyle.

~ On ubfient 395 mg du composé du titre.
Re: 0,07 (acétone : acide acétique = 10 : 1)
Spectre-IR’(kBr):,1752 cm—1 {bande du % ~lactame)}
Spectre de RMN (d - DHSO, G FHz): '

= 3,54 pom  {(8ingulet , 3 B, ~KR=CEL):
== i 3

(8}

S = 3,83 ppom (singulet , 3 E, = N~-OCH,};
d°= 5,10 ppm (Doublet, 1 H, ©-CE=~});
OP= 5,72 ppm (Cuarite:r , 1 ¥, 7-CH-);

= )
P S

d = 6,72 ppm (Singulet , 1 H

P = ¢,55 v (Doublet , 1 H, -CO-NH-)
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ENERPLE 26
Aedidp Tehfte-lzloha-syrn-—mithoxd :ra-alnha—(2—ar1nc—:hlazcl-i—vl\—

méthyl)-2-c ohen-4-carboxyligue
n répdte le procédé de ltememple 5 en utilisznt 732 mg (4
mroles) de 5-mercapto—1-méthyl-Z-trifluchmétth—1,E,A—t:iazcle. Gn
t h

eures 2 60°C, Cn iscle
556 mg du composé du titre. .

Rf: 0,42 (acétete d'éthyle : isopropanol : gau = 4 @ 3 2)

Spectre IR (KBr): 1766 em®! (bande du @ ~lactame)

Spectre de RMN (ds—DMSD, 60 MHz):

S’ = 3,52 ppm : (2-CH,=);
S = 3,64 pom  (Singulet , -N—CHB);
® = 3,80 pom (Singulet , = K-OCH;);
= 4,04 pom (Spectre AB , 2 H,~—C3—CHZ—S-);
= 5,07 ppm (Doublet , 1 H, 6-Ci-)};

d’= 6,69 por Singulet , 1 H, N );
. i3
P
Ay
f= 7,13 ppm (2 B, -NH,);

(Doublet , 1 E, -CO-KRE-

n
D
wn
[

iy

g
|

EXEMPLE 27

Acide 7-béta-¥§lmha—svn-.éthoximino-aloha—(2-amino-thiazol—4—vl)—

cétamido1-3—f1-méthvl—2-(3—ovridvl)-1,3,A-triazcl—S-vl—thiométhvl

3
J-céphem-4d-carboxyvligue

On répdte le procédé de l'exemple 5 en utilisant 663 mg (3,6
mmoles) de 5-mercapto—1-méthyl—Z—(S-pyridyl)—1,3,4—triazole. On
chauffe la soluticn de réactionpendant 9 heures 2 60°C et on purif
le produit brut isolé par une nouvelle diesolution cans une solut?
de bicarbonate cde sodium 1 N et précipitaticn par de l'acide chlo:

hydrique 2 N. On obtient 201 mg du compesé cu titre.



2485018

S = 7,57 pem (Multiplet , 1 H, == ):

]

o

(=]

Y

o]

4¢]

3]

=

2
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t

' "}

e}
'-l

m

ft

-

‘ jeH

Y
=~
! Z‘J

d= 8,80 ppr (Multiplet , 2 H,

P
.
B

d'= 2,58 ppx (Doubler , 1 H, -CO-NH- )

EXENPLE 28 ' “

Acide 7—béta-falaha-syn—méthcximino—alcha~@ -zmino-thiazol—4~yl )=

acétamido—7—3-f1-méthvl—2-(4—uvridyl)—1,3,ﬂ—triazol—S—vl-thisméthy;;ew
o -

J-~ciphem-4-carboxylicue

On répéte le procédé de l'exemple 5 en utilisent 651 mg (3,6
mmoles) de 5-mercapto—1—méthyl-Z-(d-pyridyl)-1,3,4;triazcle. On 7
chauffe la soluticn de réaction pendant 2 heurss & 65°C et on purifie
le matériau brut iselé par redissolution dans une solution de bicar-
bonate de sedium 1 N et nouvelle préciﬁitaticn par de 1l'scide
chlorhydricue 2 N. ' ¢

n ebtient 348 mg cu composé du titre,

Rf: 0,11 (acétone : acide acétique = 10 : 1)
Spectre IR (KBr): 1766 cm—1 (bande du @—lactame)
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Spectre de REN (d -DHSOD, 60 KHz):

= 3,66 ppm  (Singule:t , -NCH.):
= 3,87 pom (Singule:t , = A-OVHB)}
= 5,i2 ppm (Doublst , 1 H, 6~-CH-);
= 5,74 pom  (Quarie: , 1;%,77—CH—);
M= 6,74 ppm  (Singulet , 1 H,  :7" R
. - - .
s K
= 7,18 ppm (2 &, -hﬁz);
= 7,73 pom (Mulitiplet , 2 H, / V&: ):
N=r,
"
H -
L= 8,77 pom (Muliiple: , 2 E, 7 {' \
N )
H
f'= 9,61 pom (Doublet , 1 H, -CO-Ni-)

EXEMPLE 29

Acids 7-beca—\alcha—evn-methux1m1no-alnha—(z amlno—thla7cl 4- yl)-

acs tan1d01~¢-\2 (2-furvl)=1-méthvi-1,3,4-triaszel-5-yl-thiométhyil-
3

3-ceuh=m-4-ca*b0xvllcue

On répéte l= procédé de l'eyemple 5 en utilisent 652 mg (2,6
mmclee) de 2-(2~-furyl)-5- mercanto-l—mEMhyl -1,3,4- triazole. On chauffe
la solution de réaction pendant 3,5 heures & 60-65°C et on purifie
le produit brut isolé par dissolution dans une solution de bicar-
bonate de sodium 1 N, extraction & l'acétaterd'éthyle et nouvelle
précipitation de la phase aqueuse avec de l'acide chlorhydrique 2N.

On obtient 486 mg du composé du titfe.

Re: 0,29 {(acétone : acide acétique = 10 3 1)
Spectre IR (KBr): 1760 cm-'1 (bande du @ ~lactame)
Sp;ctre de RMN (ps-DMSD, 60 MHz):
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’VJ’ = 3,64 vom |

Singulet , 3 E, -RCHS);
n - o3 : - - -
¢ = 3,78 ppm  (8ingulez , 3 H, = h-0353);

& = 5,05 ppm (Doublet , i E, 6-Cx-);
= 5,68 pom  (Quartet , 1 E, 7-CH-);

'= 6,68 ppm (Singulez , 2 H, -

L,

<,
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L= 2,31 pom (Doublet , 1 ¥, -CO-KE-)

-EXEMPLE 30 ) _
Acide T—béta-félpha-syn-méthnximinn—alpha-(2—amine-thiazoi—4-vl)-

aéétamidoj—B-T1-méthvl-Z—(Z-thiényl):1,3,4—£riazol—E-VI—thinméthylT-
- >

aY LS

2-cépher-4-c=srboxvligue

, On rép2te le procédé-de l'exemple 25 en utilisant 709 mg (3,6
mmoles) de 5-mercapt071;méthyl~2-(2—thiényl)-1,3,4-triazule.
' On obtient 7§9 mg du.composé du tifre,‘
Rf: 5,38 (acétene : acide acétigue = 10 ¢ 1)
Spectre IR (KBr): 1763 cm-? (bande du @3-lactame)
Spectre de RMN (d - DHSO, 60 MHz): '

= 3,68 pom (Singulet , 3 H, —NCE3);
f'= 3,82 ppm (Singulet , 3 H, = N-OCH,}:-

d'= 4,32 ppm (Spectre AB , 2 H,-C3-CH.-S-);

2
d'= 5,12 ppm (Doublet , 1 H, 6-CH-);

= 5,73 pem  (Quartet ; 1 H, 7-CH-);
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d'=6,72 ppm  (Singule:t , 1 H, /E. : )3
S/kH
S= 7,19 pom  (Multipler , 3 E, ~KH, + T ):
S
'= 7,63 ppm (Multipler , 1 H, H_J\ RE
S
S= 7,78 ppm (Multiplez , 1 H, I—J\ ):

d-czrooxylirue

On répéte le procédé de l'exemple 5 en utilisant 584 mg (4,6 mm
mmoles) de 1,3-cimfthyl-5-mercapto-1,3,4-triazole, On chauffe la
soluticn de réaction pendant 5,5 heures & 50-55°C et on purifie le
produit brut isclé par triturstion avec de l'acétate d'éthyle.

Gn obtient 542 mg du composé du titre.

Rf: 0,27 (acétcne : acide acétique = 10 : 1)
Spectre IR (KBr): 1758 t:m"1 {bande du Q ~lactame)
Spectre de RMN (d -DKSC, 60 KHz):

15

f = 2,20 ppm (Singulet , 3 E, M "3 .
s !
.' : I'Q'

H, —NCHa);

(n)‘

= 3,66 ppm (Singulet ,
J'= 3,85 ppm (Singulet , 3 H, = N ~0CH, ) ;
= 5,10 ppm (Doublet , 1 E, 6-CHE-);

d’= 5,76 ppm (Quartet , 1 H, 7-CE-);

I'= 6,73 ppm  (Singulet , 1 H, /E?—T_. )s
[ 4
B

SN = 7,17 pom h (2 H, —NHZ);

= ¢,53 ppm (Doublet , 1 E, -CO-NH-)

-
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fcide T-hét=-1a
: , T
sefizmidniaiel 2={oyrnid-Foyi-aring)-i,7 ,4-thigcizzcl-C-vi-Tr3 TmETEVE o
" v
Rem’cherm-f_zazioxviicus
Zeid 3 ] Ll timapnt re & e e
Gn réczte le procédé ce I'sxe=ple 2 en utilizent 1,05 g (5 m-o
1T =ms Y o1 5 fesidm =7=1 H
lzs) ae n-ﬂc*capza—1 -(zyric-2-yi-gmino}-1,3,4~thisdiazsle, On chauffe
1a seluticn de réaciicn pendznt 7 heurss & TC®C et on extrait le

orccduit brut isclé avec de l'éthanol cans urn z2pparzil de Soxhiet.

ca e . £ wa ,
Gn chtisnt un résidu de C,63 g qui sst le compesé cdu titre.

R.: 0,35 (n-butanol : acide acétique : esu = 62 s 2)
Spesctre IR (KBr): 1760 4::m“-1 (band; du Q Lme)
Spectre de REN (ds-DMSD, 60 MHz):
J'=6,8 ppm (Singulet , 1 H, s;_T_ ys
f 4
]
H
J'= 7,75 ppm (Triplet , 1 H, P

]
0]
w
|
-~
o
Qo
5
bt
[{]

+
-
-
L2

7 ~N
ppx ublet ' [ ‘
. N H

®, -CO-NH-)

(=3

’= 5,5 ppm (Doublet ,

ialpha~=vn—m Zthoximino-ainpha=-{2~ auan—bﬂlEZDl—a—Vll_

&t
acétamido 7 3- 12— {2=-thiénvl)=1H-1 ,N,A—Lrlazol—g-vl—bhinmethvl1—3—

céphem-4-~ carboxvlvque

On répdte le procédé de l'exemple 5 en utilisant 695mg (3,6 m.mole) de
5-mercapto-2-(2-thiényl) -1H-1, 3, 4~triazole, en chauffant la solution pendant

4,5 heures 3 70°C. Cn purifie le produit brut obtemu par trituration avec de
1l'acétate 4'éthyle.

On obtient 1,24 g du comosé du titre. o - i
. 0,37 (acétate d'éthyle s m&éthanol : aciue acetique = 20 : 10 : 1)

peiv ]

—h

Spectre I3 (KBr): 1761 cm—1 (bande du @-lactame)

Spectre de RMN (d -DNSO, 60 MHz):
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" =3,63 pom :(Z-CHZ-);
' =3,81 pom (Singulet , 3 H,'='N—OC53);,
'=4,12 ppm {Spectre AB , 2 E, -c;-CHZ-S-);
o’ =5,06 ppm(Doublet , 1 H, 6-CH-);
¢ =5,70 ppm (Quartet , 1 E, 7-CH-);
' =6,68 ppm {Singulet , ‘1 H,,/E?—T- )
A &
- {

: H

f=7,14 ppm (Triplet , 3 H, -NH. + myOERE

2

da=7,62 pom (Doublet , 2 &,

’=2,50 ppm(Doublet , 1 H, -NH-CO-)

EXZMPLE 34

Acids 7~béta—félpha—svn-métheximino—alnha-(2—amiho-thiazol-4~vl)—
L .

acétamidc1—3—f2—(2—furvl)-1,3,A—Dxadiazol-S-vléthiométhvlw-B—céphem-
- j oy B 4

4~carboxvylique

Selon l'exemple 5, on disscut 1,5 g (3,74 mmoles) du sel de
sodium de l'acide 7-béta—[élpha-syn-méthcximinu-alpha-(Z-amino-
thiazol—4-yl)—acétamido]-:éphalcsporanique avec 1,7 g (10 mmoles)
de 2~(2-furyl)=-5-rercapto-1,3,4-oxadiazole et une quantité équiva-
lente de bicarbonate de sodium dans 50 ml d'eau et on chauffe pendan
4,6 heures & 65°C, On purifie le produit brut obtenu par tritu-
ration dans l'acétate d'éthyle et on s2che sous vide & 37°C sur de
1'hydroxyde de potassium,

Un obtient 698 mg du composé du titre,

Re: 0,45 (acétone = acide acétique = 10 : 1)
Spectre IR -KBr): 1770 em™! (bande du @-lactame):
Spectre de RMN (dé-DMSU, 60 MHz): -
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"= 3,83 por

]
L
W
' 4
o]
o
‘J
l_‘
0]
3]
-
w
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-

I
-
1
O
0O
"t

4
w
Sad”
e

f'= 5,12 pom (Doublet , 1 H, 6-CH-);
= 5,75 ppm  (Quartet , 1 H, 7-CH-); -

= 6,73 ppm (Singulet., 1 H, N—r— )

S Y
n -
¢’= 6,78 pom (Triplet , 1 H, ’ /ﬂ H );
o .
= 7,16 prm (2 5, -NH,);
& = 7,28 pom (Doublet , 1 B, = ' );

= 8,04 pom (Doudblet., 1 H,

¢® = 9,56 pom (Doublet , 1 H, =NH-CO-)

™

XZHPLE 35

cide 7-béta-!almha-svn—méthaximino-alcha—gg-amino—thiazol-4—vl)-
o -

>

gcétamidn7-3—(1-éthvl—z-triflucrcméthvl-liB,A—triazol-ﬁ—vl-thioé
- - -

méthvl)-3-céphem-4-carboxyligue

Selon l'exemple 35, oﬁ dissout 1,5 g (3,14 mmcles) du sel de
sodium de l'acide T—béta—[algha-syn—méthcximino-(2-amino—thiazula
4—yl)—acétamido]-céphalosporanique et 709mg (3,6 mmeles) de 1-éthyl-
5-mercapto-2—trifluorométhyl—1,3,4-t:iézule et une quantité équi-
velente de bicasrbcnate de sedidm dens 50 ml dteau et on chauffe &
g§7°C pendznt 1,5 heure en maintenant la valsur du pH & 7., On pprifie
le produit brut obtenu par trituration avec ce l'acétate d'éthyle

et on siche 3 37°C sous vide sur ds 1thydroxyde de potassium.
On obtient 387 mg du composé du titre,
R.: 0,5 (acétone : acids acétique =10 :-1)

£t
Spectre IR (KBr): 1764 t:m-1 (bande du Q—lactame)



10

15

20

2485018

Spectre de RNN (d6— Di"S0, 60 MHz):

S = 1,28 pom  (Triplet , =, -N-C-C$3);
= 3,85 ppm (Singulet , 3 E, = N-0CH,);
f'= 2,14 ppm  (Quartet , 2 H, -F-CE,~C);
’= 5,14 pom (Doublet , 1 H, 6-CH-);
’= 5,76 ppm (Quarts:., 1 E, 7-CB-);
= 6,74 ppm  (Singulet , 1 H, j':T Vs
?
5N H
F= 7,18 pom (2 H, -NE,);

= ©,56 pom (Doublet , 1 ¥, -NH-CO-)

EXENMPLE 36

Acide T-béta—ralnha—svn-méthnximinc—aloha—(2—amino—thiazol-4—vl)-
-

acétamid01-3-(2-acétamidnméthvl-iL3,Aqthiadiaz01-5—v1—thi0méthvl);
£t

3-cénhem~4-carboxvlicue

On dissout 1,5 g (3,14 mmoles) du sel de sodium de itacide
T-béta- alpha-syn—méthcximinn—alpha-(Zéamino-thiazol-d—yl)—acétami~
do]—céphalosporanique et 699 mg (3,7 wmoles) de Z-zcétamidométhyl-~
5-mercapto~1,3,4-thiadizzole et une quantité équivelente de bicar-
bonate de sodium dans 50 ml d 'eau et selon 1'exemple 5 on chauffe
pendant 6 heures & 65°C. On purifie le produit brut obtenu par
trituratich avec gde 1tacétate d'éthyle,

On obtient 0,67 g du composé du titre.

Rp: 1)

0,32 (acétone : acide acétique = 10 :
Spectre IR (KBr): 1760 t:m"-1 (bande du %-lactame)

Spectre de RMN (d6- DMSO, 60 MHz):

® = 1,88 ppm (Singulet , 3 H, CH;-CO-N);
= 3,86 ppm (Singulet , 3 H, = E~OCHS);

= 4,55 ppm (Doublet , 2 E, <i:_% );
|
NS ANCH -
S C-.2 N
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C;)"' 5;12
FP=35,77
f=56,74
d7= 7:12
d = 8,73
¢ = 9,56

EXEWMPLE 37

prm (Douvblet .
opm  (Quartet |

't
i)
&3

ppm

1€2

(Triplet,

{(Doublet,

L ]

i E, 6~CE-);

(2 H, —EHz);

¥
1 H, ~-C-N~-C-C };
. o
1 4H, —NH—%- )
0

2485018

Acics T7-bfts-lalpha-syn-méthoximino-alipha-{Z2-amino-thiazol-4-yl-
L

hic

—
I

thyl)-acétamido]=3—-11=&thyl-2-{3-pyridyl)=1,3,4-triazol-5=-
- -

[}]

1-thicmithvl]=2~c-fchem-4-czrboxviicus
-

{

3z .

On répete le procédé décri
= P

+ dens l'exemple 5 en utilisant

742 mg (3,6 mmoles) de 1-£thyl-5-mercepio-2-(3-pyridyl)=1,3,4-

L
[

wn n O

[4))]

rizzolse On chauffe la solution de réactiocn pendant 4,
3°C, Gn obtient 675 mo du composé du ititxe,

£t 0,15 (acétate d'éthyle : méthanol : acide acétigue
pectre IR {KBr}): 17653 en~ L (bande du e-lactame)
pectire de RMH (dS—DﬁSD, 6U MHz): o

Sa

n

oy

1

S

Q.
]

e

it

1]

ppr (Triplet , 3 H, H-C-CHB);

por {Singulet ,

3 E, =R-0-CHy); . .

ppn {Quartetr ; 2 H, —N—Cﬁz-c);

pon {(Spectre AB,

2 E, -C3-CH.,-5-};

2

prm(Doublet , 1 H, 6-CE-);

Pom

POR

{Quart

{Singu

2¢

e
-t g

1 B, 7~-CEBE-);

1 H, "“—J‘ )i
)I\s ‘\-H

(=4

pe)

heures &

= 20

: 10

1)
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L= 7.16 P?m {Singulet , 2 H, _Ngz);
4= 7.57 ppm ( Muliiple:., 1 Hfi e ys

. U f

§= 8.08 ppm (Multipler , 1 H, (@8 )i

§=28.76 pem (Multiplet ,- 2 E,

M
. ‘ B
4= 5.5¢ pom(Doublet ., 1 E, -ME-C-).
n
(¢]
EXENPLE 38
Acide 7-béfa-félpha-svn-méthoximino-alcha—(Z—emino—thiazol-d-vl)-

I

T
scétamido ==l 1—méthyle?2=(4=-sulfamovliphényl)-1,3,4-triazol~5~-yl=
-t | 4

thicméthvl]-3-céshem-d-carboxvlique
pe3

On dissout 1,82 g (4 mmoles) d'ascide T-béta-[;lpha-syn-méthoxi—
minohalpha-(E-amino-thiazol-ﬁ—yl)-acétamido]-céphaiosporanique
dans 30 ml d'eau =n ajoutant la quantité cglculée de bicarbonate de
sodium, On ajoute 1,35 g (5 mmoles) de .1-méthyl-5-mercapto-2-{4-
sulfamoylphényl)-1,3,4-triazole et la guantité calculée de bicar-
bonate dzns 30 ml d'ezu,si nécesscire on ajuste le pH de la soluticn
de réaction & une valeur de 7,0 - 7,3 et on chauffe pendant B heures
% 65°C, Aprés refroidissement, on ajuste le pH & une valeur de 2
avec de lfascide chlorhydriquaVZ N, on sépare le précipité par filire-
tion et on lave & l'acétate d'éthyle et & ltesu. On purifie le
produit brut par trituration avec de l'éthanol.AUn obtient 650 mg
du composé du titre, : )
Rf: 0,32 (n-butancl : eau : éthanol : acide acétique = 5:2:1,5:1,5)
Spectre IR (KBr): 1760 em™! * (bande du Q—lactame) '
Spectre de RMN (dg-DMSC, 6C MHz): '

pm (Singulet , 3 H, —N—CH3)

us
g

ppn {(Singulet-, 3 EH, =N-OCHB)

]

wn w w
-
o

;1 pom(Doublet , 1 H, 6-CH-)

= 5,7 pom (Quariet , 1 H, 7-CH~)

- . N A
= 6,7 pon (Singulet , 1 H,3 A

z*\s,/\

"y
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d=1,2 pom (2 B, -M2)
"2
= 7,47 ppm (2 B, -SO_NE .
R -
N
ﬂ"7GQn~.’\n- AN
9 = r=< :’? "“;t;p.!:::: v ‘; Hf’ll \)—_ . )
- 7/
>_=/
( g N\
¢ = 9,5 ppx (Doublet, 1y, -—coxz-).
n
EXEHPLE 36 ©
Acide bEL I ipha-svn-mithoximino—alnha-{Z-sminc-thizzel-4-yl)-
zcétamida]=2 j -2311yle2-(4~culfarovliphénvi)-1,3,4>triazal-S-vl=-
-
thiomét l] J-ccohe~—4~carbaxvllcue

On répdte le precédé de l'exemple 38 en utilisznt 1,48 g (s
mmolecs) de 1-21llyl-5-mercapto-2-(4-sulfamoylphényl)-1,3,4-triazole.
Cn chauffe lz solutien de rZzscticn pendant 10 hesures é 6C°C, On
obtient 0,78 g du composé du titre,

Rf: 0,42 (n-butanol : eau : éthanol: acide aﬁétiqde = 5:2:1,5:1,5)

Spectre de RMN (ds—“HSD, 60 MHz):

d= 3,83 ppm (Singulet , 3 E, =N—_OCH3)

d=4,7-5,2und 5,5 - 6,1 ppm (HMultiplett, 5 H, —cnz-cd-»“z)

J’: 6,67 pepm (Singulet , 1 H,i’"—r‘ )

S’A‘H
d= 7,41 ppm (Singulet , 2 H, SOZLPZ)
, Bw___H

d= 17,87 ppm (gultiplet . 4 H,= ).

. H H

EXEMPLE 40 ,
Acide T- beta-Lalbha-rvn-methox1rlnu aluha-(7—am1nc-thlagol—4-vll_

acftam oT— —‘L—(A su1famovlphenyl) 1,3, A—unlac1azol—g-vl thlunethvll—

: 3—ceuhem—4—carboxvllﬂue

Cn répéte le procédé de l'exemple 38, en utiliﬁant 1,39 g (5
mmoles) de S-mercapto-2-(4-sulfamoylphényl)-1,3,4~thiadiazole. On
chauffe la solﬁtipn de réacticn pendant B heures & 55 - 60°C, On ,
puritie le prcduit brut isolé par redissolution dans une solution de
bic:rbénaté de sodium 1 N =£ nouchle précipitation par de 1l'acide
chlorhydrlque 2 N, On obtient 400 mg du composé du titre,

Rf: 0,45 (n-butanol : eau : éthancl : acicde acétique = 5:2:1,5:1 5)
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Spectre IR (KEr): 1755 cm_1

(
Spectre de RMN (dé-DHSC, 50 MHz):

d= 6,8 ppm (Singulet , 1 H, i “ )
/\s/\H
5 £= 17,5 ppr (26, -SO,KE,)
B P B
= 8,0 pom (Multiplet , 4 E, )
: H H
d'= 9,5 ppn(Doublex , 1 H, -C-NE-). -
o]
EXENPLE 41
Acice (—beta—rélcha—svn—hﬁthoximino-almha-(2—amin0—thiazbl—4—vl)-
g ;
10 acétamido1—3—!2—(4-sulfamavlphénwl)—1.§JS-Dxadiazol-S—yl-thiométhvl7
-] i - pa)

3-céphem-4-carboxyligue

On répéte le procédé de 1l'exemple 40 en utilisant 1,3 g (5
mmoles) de 5-me:captc-2-(4—sulfamayiphényl)-1,3,4-cxadiazale; Cn
cbtient 450 mg du composé du titre.

15 Rf: 0,40 {n-butanol : e=u : £thancl : acide acftique = 5:2:1,5:1,5)
Spectre IR (KBr): 1756 cm—1 (bande du %—iactame)
Spectre de RMN (ds-DHSG. 60 MHz )¢

Jd = 3,85 ppm (Singulet , 3'H, =¥-OCH,)
d= 6,75 ppm (Singulet , 1 H, j\‘\ l )
S:;
20 S= 7,48 ppm (2 H, -SONH,)) 5 . m-
, : : g/ A\
= 8,0 ppom (Multiplet , 4 H, "\}
£ = 9,45 pom(Doublet , 1 E, -C-NE-)
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—nvridvl)—thiszgl-Z-vl-thicrmitbyl o ciphamaAo
-
ut 1,82 ¢ (4 mmoles) d'acice Y-béta-Lécha—syn-mitLoy;—
(c-2rino-%thizzol-4-yl) cétamzaoj-céohalcs:nr1nlcus avec
lentz d= bicerbonzte de sodium dans 5C ml d'ezu.

267 g (5 mmoles) de 4-(3~-pyridyl)-2-mercazto-
thiazcle et ds la guantité écuivelente de bicerbcnate ds sodium,

i
on chauffe pendant 6 hsures & 65°C. Agres rsfroidissement, on filtre

et on zjusfe laz valeur du pH & 3,2 avec de 1 c1cn chlo*hyc ique 2 N.

5

On lave ls précipiie 1'zcéteate d'éthyle et & l’eau et on séche.

Aprés trituration avec de 1l'alcoel, on cbtient 0,E g du composé du

R% = 0,4% (n-butanol : ezu ¢ £thencl : acide acétique = 5:2;1,5:1,5)
Point de fusicn: » .250°C avec decorposwtlon

Spectre IR (KBI)} 1768 cm =1 (bande du é-¢actcme)

Soectre de RMN (d6DMSD ): £==“,83 ppmr(m-GCH3); 6,67 ppm ( singulet,
proton du noyau thiazole); 7,25 - 9,15 ppm (4H, plusieurs multiplets,
protons du noyau pyridyle); 8,2 ppm (1H, singulet, prnfqﬁ du mercapto-

thiazole); 9,5 ppm (doublet, 1H, —CONH-).

Acide 7-i éta—]élpha-s - tan1m1no-c pha-{(Z~amino~-thiazpl-4~yl)~
L
acétzmido =3~ (5—ét“ox *boanNH,hvl d-hyvdroxyv-56=ns thv11pyr*ﬂ1d1n-7-
l-thicméthyl)=3-céphem—d-ce *bDXVllque

Bn dissout 1,82 g (4 mmoles) d'acider7-béta-[élpha—syn-méthoxi-
minc—alpha—(2—amin0—thiaz01-4-yl—acétamido]—céphelcsporaniqua dans
environ 50 ml d'eau et on neutralise aQec NaHCDV ) )

On dissout 1,15 g (5 mmoles) d! ester ethyllque de 1! ac1de
4- hycroxv Z—me;caoto b- metth-pyrlmldln-S -yl-acétique avec 0,5 g de
NaHCD3 dans 50 ml d'eau en ?Joutant un peu d'acétone et on 330ute
¢ le solution de céphzlosporine, On agi e pEﬁd=nL 10 heures & 55 -~

6G°C. Aprs refroidisssment, on filtre et on frac;1onne avec HC1 1 N

e
&

Dans un domgine de pH de S 3,5, on recueills 1,1 ¢ du produit, En
reprenant dans l'alcool et apr2s séparation par filtration de

1'insoluble, on peut obtenir 0,85 g du produit purifié.
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Ret 0,50 (n-UUuannl : eau : éthanol :-sridé’agéziqué‘=;5:2{1;5:i,5)
Point de Fuc10n ) 220°C avec deconoo=1b1on
Specire IR ( kex): 1765 cm~1 (banf= du @ lactams)

1720 en”' (- CUL_ZH SHE - o
Spectre de REN (d -5i50):§ = 6,6 ppm (1H, doubl 1et, -CGNQ_), i =
5,76 ppm (1h, smnculcu, proton du noysu thi iazole); 5= 4,1 ppm
(28, quaruet, ~C00-CH —); S‘ 3,9 ppm (3H, 51nguleh, —NGCHB)- £ =
3,5 ppm (2H, s;naul=t, -cqn-cnr-), & = 1,2 ppm (3H, trlpl,u,

5CH3 ).
EXEFPLE 4‘4

Acide 7-bé a—raWPhg—svn-m thoximino-alp hp-(Z-anlno —thiszol=b=yl)~

cC-uE“’QD1—3—(A—hVGIOXLr5—"ETDDXVHathV1—”*W_tth Dvrﬂm1c1n-2 A

thlom“bhvl) A.céchem-4-carboxyligue

On dﬁsscut 1,82 g (4~ wmoles) d'e cidc T bétaAEalphaéeyn—ﬁétho—
ximino-alpha-(2-amino- thia 201—4~y;)-aceuamldoJ-cephalosporcnlque
dans 20 ml dJeaQ en ajoutant la guantité calculée de l\.aHCr « Ony
ajoute uns solutlon de 1,1 g (6 mmoles) d ac1de ta-mercapto-d- )
hydroxy—é—m=tbyl-“yr1m1dyl (5)] —acétigue et U,5 g de NaOH dans
10 ml d'zzu. Un agite pendant 20 heures 2 50~ 6u°E, en maintenant
le oH & 7 - 7,5, Arxés refroidissemsnt, un,flltre et on prec1p1te
de facon fractisnnée,eh,acidifanfrpar MC1 4 N, 0,7 g du produit
pur précipite entrs pH 4,3 et 2,8, R o
Point de fusion: 230°C (décomposition)

Spectre IR (KBr): 1765 cm -1 (5 Q. —Lactame)" :

Spectre de RN (d 6-DMSD).§’-2 2 ppm {3H, 51nculet,'—CF ),”)7§'3,4 ppn
(2H, singulet, -CH, coo< ); £=23, 86 ppm.{3H, singulet, = NGCH3) H
J = 6,76 ppm (1H, alngulet, proton du nuyau J"'1.'Laz|:tlt=3)

EXEMPLE 45 - A

Acide 7—beta—\almba muthhx1r1no-a1pha¥(2 aﬁino—thiazol—@—vl)ecéta—

m1d01 Fer —cavboxv &thyl -1,3-thiazol-4- vl thvomsthvl) 3-céphem-4-

cafbuxvllque

Un dissout 2,3 g (5 mmoles) ‘d'acide 7 b ta—LalpHa—méthoximin&
alpha-(2- -amino-thiszol-4- vl) acetam4dd]—cephalosooranique avec
une guantité equ1va1entﬁde blcarbonaha de. sodlum dzns 506 ml d'eau,
En ajoutent 2 éguivelents de bica annat= de codﬂum, on dissout
dsns l'eau 0,9 g (5 mmoles) dlacide 2-mercapto—1 3-thiszol-4-yl-

acétioue et on ajoute cette solution &.la soluticn de céphalospo~
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rine., AprZs avoir sci<é pendant 7 heuzres 2 6C°C et 2 nH 7 - 7 2,
ocn lezisse refroidir st on scidifie avéc de 1l'aciZz chiorhydrique

2 N juscu'z pH 2,5, On sépere le pricipité par filtzsticn, on . lave
% ' 1 "

U
-
11
0
(D
ot
0]
ot
wm
[e1]
@

: ,04 (n—uuﬁ ol : eau : £ihanol @ acicds acéiique .= T:2:1,5:1,3)
Spectie IR (KBr): 1762 cm™ ' (b :
Scectze de RHN (dg-DKSE): = 3,7 ppm (2, singulet, ~CHyCOL-);
¢ = 3,23 ppm (3H, singulet, =NGCH.); & = 5,1 PpR (TH;'duLblet,
= 5,73 ppm (1H, quartet, 7-CH-)3 =6,7 ppm-(1H, siﬁguleﬁ;
proton du noyau amincthiazole); S = 7,17 ppm {2ZH, »NHZ); ¢ = T,4 ppm
(1H, singulet, proton du noyau me*c:crnuh;azo1=) & ¢ = 9,55 ppm

(1H, doublet, -hH—Ebe),

AciZe T-bftz-{alnhe—-m<thoximino-zlcha=(2~ a*znc—*h: 20l-b4~vl)-acita-

midol=3-]2-(béte-mEthoxyrarh onyl-orep picnamido )— thizdiszzgl-5-yl-

thicrk étrv17 3—csnhe.—4-ca*boxv igque

On dlssuut 1,5 g (3,3 nnol =) d'acide 7-béta—[%lpha—néthoxinino-

alpha—(2-ar1no—th*azo1-4-yl)—c cEt ido]-cpphalesnoranlque avec la

Guan ité éguimolaire de ca“H‘nate de sc:lum dans 50 ml d'esau, On

y ajouts une solution de BBS mg (3,5 mmcles) de Z-{bZtz-mfthoxy-
carhcnyl-propionamido ) - S—mercaptogthlad;azale t 303 mg (3,6 mmo-

les) de bicarbcnaste ds scdium dans 30 m1 d‘,uu;et51 nééessaire, on
gjustes le pH & une vaisur de 5,8 & 7,2 avac vhsré01utian de bicarbo-
nate de sodium 1 N. On éhauffé la soluﬁionrde5réaction pendant
5 heures 2 35°C Aprés refrolc;ssemsnt oﬁ ié&uquefla sclution .
d'acétate d'éthyle et on acidifie & pH 4 aQec de 1'acide chlorhydri-~ -
gue 2 N, On sépare ls précipité par filtratidn,'on-lave svec un peu
d'acétate d'éthyle, puis avec de l'eau et on séche 3 37°C spus vide®
sur ds i‘hydroxyderde potaséium.'Dh,Dbﬁiént 1;1gg'éu composé du
titre. La substance se dicompose vers 166°C, ,_'7 a '
Rf; C 34 et ‘0,15 (acetate d':thy1e :'méthanol f'acide,acéfique'# )
ZD s 10 1) : 7 ' _
'La;sﬁbstance est en fait unfmélange des iéoméies syn et anti
dans le,;appo;£ 2 ¢ 1, o 7 7 7' 7 '
Spectre IR (KBr): 1762 em  ( bande du Q—iactame)
Spectre de RMNA(dé—DMSD): 8 - 2,68 ppm (—CU—EHZ&EHZ—CGOC-)g

1
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-); © = 3,62 ppm (~CO-OCH,, singulet); ¢ = 3,81

ng s =N~UCH3);AS = 4,32 ppm (spe
C3-CH2—S-); 0= 5,12 pom (doublet, 1H, 6- CH'),,§‘= 5,74 ppm, gusz-
tet 1H, 7-CH-=); ¢ = 6,73 ppm {singulet, Syn-zCh azcla), = T,17
cam (2H, -NH.); g7=9,56

BD (doublet, 1H, =-CC-NH=-),

0
ot
4
0]
x>
ua}
N
X

7,44 ppm (= agulet, anbl—=bh—uhl;201§),

acftanm ooT—B-TZ—(:éta-:”:x XV l—proolenvlcmlno)-1.3;4;thiadiazol-5-
- b -
vl-thiométhyll-3~céphem-4-carzboxyvlique .

gn dissout 1,5 g (3,3 mmoles) d'acide 7~ beta Lalphaésyn-métho-
ximino—alphan(2—amind—thiazol—4-yl)—ac:uamchJf;ephalosporanique
avec la quentité éguimolasire de bicarbonate de sodium dans 50 ml
d'eau, On y ajoute une solution de B39 me (3,6 mmoles) de S5-mercapto
2-(béta-carboxy-propionylamino)-1,3,4-thiadiazoleet de 303 mg
(3,6 mmoles) de bicarbonate de scdium dans 30 ml d'eau et, si néces-
saire, on ajuste le pH de la sclutian a8 une valeur d¢<6,8 37,2
avec une solution de bicarbenate de scdium 1 N, On chauffe la solu-
tion de réaction pendant 4 heures é'6DAC en agitant et en maintenant
le valeur du pH constante, Aprgs refroidissement, oﬁ ajuste le pH

5 avec de 1'acide chlorhydricue 2 N, on extrait & 1l'acétate

w

d'éthyle et on acidifie la. phase aqueuse a pH 2 aQecide 1'acide
éhlorhydrique 2 N. On sépare le précipité par filtration, on iave

a8 1'eau et on purifis en redissolvant dans une solufiunrde bicarbo-
nate de sodium 1 N, puis ern précipitant de nouveau par de l'ecide
chlorhydrique 2 N. On sé&che le pIOddlt de réactian sous vide .a.
37°C sur de l'hydroxyde de potassium. On obtient 550 mg du composé
du titre, ' '

Rf: 0,37 (acétone : acide acétique = 10 : 1), 0,35;(acétate,d'éthyle
isoprogancli:eau = 20 : 15: 10)

(La substance n'est'pas encore fondue & 290°C).

Spectze IR (KBzr): 1761 cm_1)r {bande du G ~lactame) _ 7

Spectre de RMN (d.- DKSO): S - 3,82 ppm—(sinéqlet 4H, ~N-CO-CH,~

6
CHZ—CD—) 3

]

5,08 ppm (doublet, 1H, C-6-H): 5L~5 71 ppm (quartet,
1H, C- 5 = 6,75 ppm (singulet, 1H, —CH“bhlaZDlB), 0 = 9,56 ppm
(duublet 1H, ~CC-NH-C-T7). ‘
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d'esu. Aprdgs aveir ajouté 286 mg (1,3 mmole) ds Z-(béta-carbométhoxy-

Drosicnylamino)-5—mercapto-1H-1,3,4—t&1azule et la cquantité égquiva-
e

lente de bicazbonate de sodium, on chauffe ls sclutio

ar

3

pendant 7 heures & 6C°C & un pH voisin ds la neutr-slité, On laisse

e
&Y
<
U]
9]
N
o]

on
t

refreidir, on extrait 2 ml d'ecétate d'éthyle et on

acidifie la soluticn agueuse & pH 2 avec ce l'acide chl

2 N. On sépare le pricipité par filtration, on lave & l'eau et on

stche sous vide 2 37°C suxr de 1l'hw roxyde de potassium. On obtisnt

\

150 mg du compdse du titz

0,39 (acétone : acics acétique = 10 : 1)

Spectrs IR (KBr): 1760 cm-i (bande du G’—lactams)

Spectre d e nwr (d,-DFSD, 60 MHz): & = 2,59 ppm {singu
ey .
¢

~CD-CH2-CD); Q = 3,56 ppm (singulet, 3H, -L-0CH, ; = 3,88 ppm
, b - :
singulet, 3H, =N~ DCHS); 8= 5,13 pem (cdcublet, 1H, 6-CH-)3

E = 5,72 pom (quartet, 1H, T7-CH-); 5‘:76,77 pom ( singulet; 1H,
if—_]f’ )3 S‘= 5,57 ppm (deoublet, 1H, ~CO-NH=); 3 % 11?47 {singulet,
l /JE\ ). , :

/J*\? ~.

H

let, "4H,

(.d (91

()

—syn-m&thoximino-sloha=-{(2-amino=thiszol-4-yl)-

Acids 7-béta-|alph
e

a-
~(dimgthyl-thicphosphothicnéthyl)-3-céphem-4-carbozy~

On diessout T »5 g (3,3 mmoles) d'acide 7—béta—’él:ha-syn—méthaxi-
mino- alpha—(g-amlno thi azol- 4=yl)- ac=tamlddl—cephalosporanlque avec

la cuan titéégquivalente de bicerbrenate de sodium, dans 50 ml d'eau,
On ajoute 5%8 mg (3,5 mmoles) du sel d= socdium de l'acide diméthyl-
dithio-phosphonique monohydraté dans 30 ml d'eau et on ajuste le pH

de la soluticn de réaction & une valeur dé 6,3 & 7,2 avec une

solutisn de bicarbonate de sodium. On chauffe la solution pendant
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4 heures 3 60°C, & pH constant, A-xzés ref*01dls ems nt, .en scidifie

W

nH 2 avec de l'acz,a uhlorhydrlque 2 N, on. sepure le Drec;plte

6]

per filtraticn et on lave & l'e=u Jd:FU'" Glspgrlt_cn des c:rnléras

races de chlorure. Aiprds séchags scus vids 2 37°C sur uehl'hydvo—

xyde de’potassium, on obtient 520 mg du composé du titre.

€

Rff 0,59 (acétone: acide ecéﬁ: ue= 1D = 1)

Spectrs IR (KBr): 1769 cm™'  (bande du ®-lacteme) -
S-ectrs de RN (dﬁ-DHSD, £EC MHz) = 1,87 et 2,{8_ppm (dp;blat,
6H, ~P(CHy)ys S = 2,64 ppm (2~ EHZ y: § = 3,84 ppm (singulet, 3H,
=N-OCH,); § = 4,03 pem (-C3-CH,-5-); % 25,20 ppm (doublet, 1H,
5-CH=~); 3 = 5,81 (Uu=rt=t 1H, T-Ck- ) S 6, 70 ppm (s%nculev, 1H
N——r )3 é; = 7,25 ppm (2H, =NH ),7 S = ,,5 psﬂ(coublet _1H,

L]

W

i [,
(['\ g~ - ~NH- -C0- )/ S =9,5 pm (doublet,, 1H, fNI{_—CO—) .
EXEWMPLE 50 R

Acide 7- .ta—{?thc—QV“-WSthDYlﬂlnC—=l“Pa (Z—cr*nc—thla 0l 4-yl)=
~ecétam 1do1—u—\1 (CchOXVTﬁtHVl -t & zpl=5=v1l fh omerthT 3-céphem-

é-carbcxvllque

Spectre de RMM (d

Cn répéte le procéds: de i'exempl= 45 en ufii*sant DVB g (5
mmoles)de 1-carb0xynvthv1-5 mercepto-té trazols. Dn chauffe la
solution de réacticn pendznt 5 hsurss & .60°C. Dn obtlent D 95 g
du compos$ du titre. ' ‘ E ,

Rf: C,47 (n-butanol : eau : &thanol: scids acét iqué = 5:241,5:1,5)
Spectre IR (KBr): 1765 em™'  (bande du @ ~1actame) )
G-DﬂSﬁ)- 3y=“-,ﬁ6,ppmr(SH,'sangu;et, =NDCH3j;
v-5,33 ppm (2H, singulet, --EHZCDD-), 3 =6, 75 ppm (1H, singulet,
proton du. noyau thiazole); J = 7,22 ppm (ZH -NHz); 9,55 (1H,
doukilet, ~NH-CC-) o : '

EXEKPLE 51 , ,
Acidz 7-kdta-f=l Dha—svn-éfhnxémino-alpha—(Z-aminotﬁiazoladévl)-
T - — '
scétamid 1 éphelosporanique
v

Stade 1

On ajoute goutte & goutte en ag1t=nt 3u,6 g (L,CB mnle).d'acide
alpha—=yn~;thox1r1no—alpha—(2—tr1tylamlnothlazcl byl )~ acethue'
dans 120 ml de chloroforme & uns solution de $,7 g (D a7 male) de
dicycl ohexv;rar ocdiimide d675 70 ml de chlurofarme, refroldle a
+5°C, Aores avoir agite psnaanu 2 heures & la: tempe;aturﬂ amblante,

on geparp la d¢cyclohexyluvee pr°01p1tbc. Au fllurat refrcud1 a -
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-10°C, on ajoute gouite & goutte sn acit=nt uns solution de 1C,% g
{8,04 mole) d'acids T-aminocéphalosporznique et 1

de trifthylamine ¢

w

n

0n

160 ml de chloru-s de mét yldre, Aeris svoir
2gité pendant 3 heures % ls tempZrztur: ambisnts, on scidifis avec
priczution avec 10C ml d'acice cilorhydriqus 1 c

N, on esspre 1's

nocéphalosporanigue qui n'as paes rfagi, on lave le Tiltrat 2

J=e

-z
l'szu juscu'’d neutralité,non séche et on ccncentre. Gn dissout l= -
résidu dans 1CG ml_de dioxane, on'fiitie la'scidtipn'su: un peu 7
de charbon et on traite par 108 ml d'éther et 12,3 ml de diéthyl-
amine, En ref:oidissaht dans ls glac er on- obuven» un prEC’pltE )
cristallin de 18 g du sel de diéthyla ine d= 1'acide alpha-syn—
thoximino- alpha—(Z trltylan’nctnl azol-i- vl) -acétique. Gn Tiltre
el de diéthylamins, on concesnire 1& filtirat et on rcarend le .
€sidu p=zr de 1'éther, Ap:éﬂpe sorage gt sichage, on D"tl :nt 24 g
iu eel brut de diéthylamine .du- hICuU’t de cnupl ags =, Gn_ UFCOmDDSE

ns le chloruze de mebﬁvlene par sdcitien de la. gusntité
equivelente d'acide chlurhydrzuue:? N, on s=p= g la SulUtan de
chlorure de méthyl=: ne,ron la lave 2 1l'eau jusgu'® nsut gl_te, on . ”
s&éche, on fiitre sur charbon et on concentre, On reprend le résidu
3 1'éther et on séche, gréce & Guoi on o-tisnt 14,, g d'acide
7—beta—L= pha-syn- e+h0x1m1nc-alpha—(2 t;1tylam1no-thlazol-4-yl)~

acatamlda]-ceph losnoranlque.

Stzde 2

En dissout 3, cc (E oL méle) d'acids 7-beta-L§loha-=yn-etho-

'x1m1no-alpha—(c trltylanlno—thvazo1-4-yl) acetanldé}Csphaluspora—f

nigue dans 20-ml dtacide fcrnwcue agueux & 80 % et on agite pencdent
2 heures 3 la temperatu;;*anblante. Anres avolrrajoute 20 m1 d'eau,
on sépare le tri phenylcerblnol par fTiltration, on. ccncentre le
filtra?, oh.rep¢end le résidu dans 1'éther etﬁon sdche sous vide
sur du pentoxyde de phosphore. On oEtient 2,D'§ du composé du titre
gui se déccompose au-deld de. 250°C, : 7 7
Spectre .de RMN {pcm, ﬁstHSG):
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1,23 (3H,t,C—CH3);2,05 (3H,s, COCH'), 3,55 (2H,s,2~ CH ) 5
4,10 (2H,q,0-CH3);4,83 (2H,q,3-C- Chz-O) 5,15 (1H,d,6- H),'
5,78 (1H,q,7-H);6,72 (1H,s,H aromat.);7,18 (2H,s, NHZ)'

9,53 (1H,4,-CONH-).

ERENMPLE 52

fcice 7—béia—L?lnus—ahlnuthiazcl~4—yl¥-alphe-svn—ﬁ:dcoximinm-atéta—
mido ~céchslosporanicue

Stade 1

Selcn le stade § de l'sxemple 51, on couple 37;7 s (G,08 mole)
d'acicde alpha-eyn-propoximino-2~(2-tritylaminothizzol-d~-yl)-acétique
avec 1C,% g (6,04 mole d'acice T-aminociphalosporanique. Dn'obtient
19,8 o d'atide 7—F'L3Lalpha syn=px opoxlmlno—alpha (a-tiitylaminD;
thigzol-d-yl)-zcst: n¢qu—c phalDSﬂDrcnlque. ' ~
Stade 2 , _

Selen le siade.’2 de 1l'exemple 51, on détrityle 4,4 g {0,006
mole) d'scide 7-béta—[alpﬁa—p ropoximino-aslpha~({2-tritylaminec~-thiazol-
4-yl)ec§ 1do]~cnpha osporznicus, On obtient 2,3 g du composé du
tre cu: se décompese au-celd de 120°C,

Spectre de RMN (ppm, dG-DMSG):

0,9 (3H,t,—CH2—CH3); 1,63 (2H,m,- CH,~CH,) i

2,05 (3H,s,CO-CHy): 3,55 (2H,s,2- CH,) ; 4 0 (2H,t,0- CH2 CE, s
4,83 (2H,q,3 c—cn -0); 5,13 (1H,d,6- H), 5,77 (1H,q,7-H);

6, 70 (1H,H aromat. ), 7,17 (2H,s, NHz), 9,50 (1H,d,CONH-);

EXEMPLE 53

0]

J>

cids 7-béta-laloha-{2-aminothiazol-4 yl)-alpha-syn~butoximino-
T ¥ - :

lD\

?”ldD]-C"DhP1O ceranigue

m

|4

tade 1

w

Selon le stade 1 de 1l'=sxemple 51, 611— fait réagir 31,6g (0,065 mole)
d'acide alpha-syn—n-Z—butoximino—alpha—(Z-fiitylarinn—thiazbl—d—yl)—
ac“iicue av=c l'aciage T—a~inocéphalcspo:anique,_Dh dissrut le sel
brut de diéthylamine du produit de réaction 500 ml d'esu, on

filtr= sur charbon, on acidifie avec de l'aéide'chlorhydrique 1 N et
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on ext-a2it au chloroforme. Cn séche l'exireit, con concentre et on
rznrend le r £eidu’ par de 1'éthesr, On coitient 10,85 g 2'scide T-béia-
ialpha—syn-n;buteximind—alaha-(Z—t::tylaﬁlhctﬁlazal—4~yl)-acéta*ldo}—
cfchelosporanisue,

St+ade 2
Selon lz stade de l'exsmple 5%, on Zdéi-itvie 3,7 g (€,C05 mole)
de 1'acide T-bétiz-|zlpha-syn-n-butoxirinc-aliha~-{2-tzitylamino-

Spectre de RMN (pom, d.-DNSO):
0,7-1,8 (7H:m,"CH2“CH2—CH3); 2,07 (3H,S,CO"'CH3); 3,58 (ZH'S'Z_CHZ);
4,08 (2H,t,-0-CH,~CH,) ; 4,88 (2H,q9,3-C-CH,-0-);5,2 (1H,d4,6-H);
5,83 (1H,q,7-H); 6,75 (1H,s,H aromat.); 7,23 (Zﬁ,s,—NHZ);Q,GO (1u,d,
CONH-~) . : ' - : '

1

rm

AEMPLE 54

a) Acide T—béta—(Z—(2—chloroacétvlamidc—thiazol—4—vl)~2;svn-méthdxi~

rino-g-étamido)-céphalosnorsnicue

On met en suspension 9,6 g du sel de sodium de l'acide

midchéphalospc-

o

7{2-(Z-Eminc—%hiazol-é-yl)—Z—méth:ximinc—acét
renioue dans 400 ml de CH2C12 absolu, Dn'chau-fe'psndant 15

7
minutes sous veflux et on distille 20C ml ce CHZClZ sous pression

normale. i
On traite le résidu par 5 mi de N,C-bis-triméthylsilylacé-

tamide, on agits pendant 1,5 heure 3 la tempézature ambiante,

u]

puis on refroidit & 10°C et on ajoute goutte 3 goufte'une solu=-
tion de 2,5 g de chlorure derchlora;étyle dans 15 ml de CHZCIZ.
Aprzs avoir agité, il se forme une soluticn totalement claire
qui, apris une nuit de repos,laisse dépbser une substance solide.
On concentre le mélange de réaction, on traite par 20C ml d'eau
et 200 ml d'Cther diisopropylique et on ajuste le pH 2 1 avec
HC1- 2 N, Le cénhem—a:iﬁsrprécipite zlors sous forme d'un solide
incolore, On séchc le résiﬂusaus vide ;oussé a4 50°C, Le produi{
a un point ce fusien de 210°C avec d £compositicn,

-1

Spectre IR, bande du lactsre carbonyleﬂ??Z cm .
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b) Acide 7-béta-{2-(2-(5-méthv1-1}3,a-thisaé<zo1-?-91-mezceoto-
acétamido)-th{szc7 vl)-c—svn—w-,hoxﬁnwno -2C ééamidd?—céoha—'
lcescorznicue - -

On traite unerso’ugirn de 645 mg.de raFCu chs'B'mi'd'aau

3
et 2 ml d'acétone par 4Cu mg de 2- e*capuq—g—wuthyl 1,3,4-
thiadiazol et 1,6 g.d 'acide T-(2-(2 —chlcvoaceLyWam1do-tnlale—4-
yl)—Z—-y methox1mlno—ncetamldo)—cenhalospovan¢qu,, grace & quoi

il se To*me une solution limpide, Uns sub s»an Dllﬂ: se -dépose

-

ensiiite peu 2 peu. ., Apren'u heures a Tc tempé:a ure nﬂbl;ﬁte,
on acidifie 3 pHE 1 ﬁur HCl 2 N et on 1sole le solide précipité,
On lave le s blide 2 1l'esay, puis & l' ther,et on s2che les

cristaux 1nﬁclores pencunu 2 heures sous'vi pDusse. On- 1sole

~

ls compcsé du titre qu fond & 196-201°C auec décompositicn,

Spectre IR- bende cu lacts mE-CEI“DﬂV;E :11774 cm 1.

EXSRPLE 55 . ' , .

On répdte le procédé de 1' mple 54b, si céiﬁ’est gqu'en
remplace le thiadiazole par la 3- hyd“DXy-ﬁ—meIcc to-pvrlcazlne. )
Selen le mode de fravail uéc:i* d sns l'e}enp’e 54b, on mbtﬂent
l'acide 7 -beta-LZ -{2-(3~-hydroxy- ﬁvrlda21n G—yl—uh1DaCEtaﬂldD)-'
thiszzol-4-yl)-2- syn-r"*hox “minos cétamlooJ—caphelosporaniqge saus
la Forme d'une substencs sclide dEVCUuleurgcréme; avec un poiqt de
fusicn de 228 -234°C. | | | | |
-
Selon le procédé décrit dans l'Pxemple 54b on prépare et on

isole les compcses ci-cessous:

.

N\ 520000@3.
CODH ™




Exemple n°

56

57

58

59

60

61

62

63

176"

= s s -
Point de fusien

188-194° dacomp.

RN - S .
169-173 décomp..
190-194°.décomp.

7158-161°;décomp.

110-1136°-décomp.

153’15 dééomp,
'.159-T639'décomp.
 5enO L AZCOMD.
Y 250° -d&comp.

2485018

1775

1768

1768
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EXZHPLE 64
A 35 ml d'anhydride acétigue, on ajoute 4,35 grd'a:ids T-béta-
) n

fZ-(S—:minothiazcl-ﬁ—yl

m'thoximino-acétamido]—céphalosporanique sctus la formes d'uns sub~

~
stence sclide incolore ayent un point d: fusion de 205°C avec décom-

Spectre IR, lactams~CO: 1775 cm
XEFPLE 65

Cn dissout $,12 g d'acice phinoxyacétigue dans 75 ml de CH2C12,

on traite la scluticn par 6,1E ¢ de dicyclohexylcarbodiimide, on
agits pendant 1 hesurs &t on sssc-s X e 7

Cn traite la sclutisn d'anhydride phénoxyacétiaus par 4,55 g
d'acide 7-bété—[2—(Z-aminothiazgl—d-yl)—2—syn-méthoximino-acétamidqy
gits pencant 4 heures 2 4D°C ; puisron

o a
refroidit., On reprend le produii pricipitd par 50 ml de méthanol

pour €liminer les derniéres trzces d= natfriau n'ayant pas rfagi,
Un lave le résidu 2 1l'éther et on s2che. On obtient 1'acide
T- 5'5-&2-(2-phénsx§acétafid othigzol-4=yl )~ 2-syn-mét nuxlmlnc-aceta-

£
.

bét
mido]~cé,.alosporanique sous le Torme de cristaux “incoclores cygnt

un point de fusion ds 170 - 172°C avec 'écoﬂpos*b_on.
Spectre IR, 2lactam=-CC 2 1760 cm_j.
EXECPLE 66 . ,
A une solution de 504 mg de NaHCO, dans 25 ml d'esu et 5 ml
d'acétone, on ajouts & la températurz asmbiantz 464 mg de N-méthyl-
2-rercapto~tétrazole et 1,18 g d'acide 7—béte—[?—(2~phénoxyacétamido-
thiazal-d-yl)—E—Syn—méthoximino~acét;mido};céphalosporanique, piis
on chauffe la solution pendant 5 heurss 2 7U°C,'Dn filtre et acrés

refroidissement du filtrat on acidifia & pH 1 avec HCI 2 N;:L'abide

7—béﬁa—{?—( ~phéncxyacétanido~-thiazol-4-yl)-2~syn-méthoximino~
acétsnidol-3-(1-méthyltétrazol-2-yl-thiométhyl)~3-céphem-4-carbo-
xylioue précipits scus lea forme d'un produit selide de couleur

crémes, evec un point de fusion. de 175- 1SD°E avec d:comp051t10n.
I ta

ame~CO 1770cm 1.
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pectre IR, lactame-CO0 1770 cm—1. ’

EXE-PLE 68

Selon le procédé dicrit d

Z-mercaﬁtoé1 B-thiaZDlsremplag

-

-3-céghem-4-carioxyligue scus ls ferxwme d'une substzance sclide de
couleur beige, avec un point d& fusion de 180 - 185°C {décomposition).
EXESPLE 69

Selon le prccédl décrit dans l'sxempls 65, & partir du 2-mer~
capto-5-méthyl~1,3,3-thisdiazole, on obtient l'acice 7—béta~t?~(2-

phénoxyacétamide~thiazol-4-yl)-Z~syn-méthoximino-scétanico=-23~{5=
3,

m \
ok

méthyl-1,3,4-thiadiszol-Z-yl-thiomeé hyl)=3- c:Dhsm—4—carboxylique

sous la forme d'une sublstance solide de couleur créme, avec un..
cint de fusion de 163 - 185°C,
pectre IR: lactame-CC, 1771 Cm-1o
PLE 70

Ester benzhvdrvlicue de 1!

W

cide 7-béta—fé—(Z—Eminathiazul—dzvl)-Z—;

L

svn--€thoxin 1n0—acétamida}%c; alosporanicus

Un ajoute une soluticn fraichement priparée de 200 g ds
diphénylazométhans (cbtenu par oxydation de la behzaahéponhydrazone
par Hgl en présence de N82804 et de KOH en soluticn méthanoligue
saturée) dans 10 ml d'acétate d'éthyle  en agitant-3 10°C, 3 une
solution de 2,27g d'acide 7- beuc-\j—(2—amincthiazcl—4—yl)—2-syn-
méthoximino—acétamido]—Céphalosporanidue dans un méiahgs de 50 ml

de méthanol et de 15 ml de tét:ahydrofurane. La solution de réfaction

’

se décclore lentement. Lorsque lsa décdlorat‘cn est totsle, on
d

concentre 3 sec le m#lange

or
|.4
h

T
du cerbonzte aqueux, on 7Viltre, on traite & l'acétate d'ithyle,
on s&che, cn concentre & fond et on reprend a 1'éthe

On isole le composé du titre sous la *orme d'une substance

0]
x
M
3
|~
n
(02N
(2N
(e
s}
8]
g
ot
1
1
a)
o]
|
3
1
ot
T
o
b
1
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" incolore ayantlxlpoint de fusion  gde 125 -~ 14255'(avec,déccmp siticn).
THERFLE T o -
Estsr ri vioxvméthvlicue cde 1'acide 7-hétz-~ |¢ (z —-amingt HvazQT—d—
vl)—l—sv‘—rithzxivino-aceuan dcj cénhalosoorenicus ,

Cn traite 4,8 ¢ du ssl d& ecdium de l'acide l—bét=-L2—(3 -z-inc-
thiszoledwyl}-2- syn-ﬁéthox mlﬂQ—nCé aﬁlGDS cépbalosuoranlque p

5
100 ml de chlorure de éthylene absolu pour e1ln1nev les dernidres
trscés d'eau et on chasse le chlorurs de methV¢are par-d1=uzllat1on
sous prsssicn normale, On dissout le ru51du dans 45 ml de diméthyl-
formamide et on tfaite par 2,3 g d'ester chlorom_uhyl¢que de l'ecide
pivalique, aprés quoi cn chgufxe é A3°C; Aprés 4 heures, on
sépars le solvant, on reprend le =ézidy 3 l'eay ét:bn dissout

n
ubstance solids précipitée dans de 1l'acétate d'éthyle, on
s

ulfete de sodium, on traite sur du charbon sctif
et on filtre, Apris fvaporxaticn de l'acétats'd'éthyle, Dh;i;sr=nd
ler ésidu & l'hexane, On isole une gypsiance soclide de cou laur créme
avec un point de fusicn'da 105 - 108°C (decompcs*t cn).
EXEIPLE T72. 7 ' L
Ester carboxvyméthylicus de 1ltacids 7—béta-{?4124aminofhiazol—4-vl)-
2~svn»méthcximincacéfahidzj—cézhsiosﬁGranicua5‘

A 0,% g d'acize erma;étidue dans 10 ml de dlmethylformcmlde
absolu, on ajoute & 0O°C 0 67 é de trlmthylamlne et 0,71 g de
tx 1m=thylchlorosvlane. On agite le mélange dﬂ,react on "endant 1
heure et on traite par 2, 4 grcu s2l ds= dle de 1'ac1oe T-bntc-LZ-
{2caminothizzol- 4—yl)-/~métnox1mﬂnna ets 1do]-cUphalospDran que
fraZchement s&ché . Aprés ‘avoir chauffé pendant 6 heures & 50°C,
on filtre le mélange de réaction, on sépare'ie bromgis de sodium.
précipité et on concentre le filtrat & sec. 7 h
On tresite le résidu & I'ssu, on diesout dans du bicarbenate. de
sodium, on filtre sur du charbor actlf et on acidifie le filtrat

& un pH de 1,5 en a30utant &Vec precau»lon HC1 2 N On ocbtient le

compo=e du-titre scus laz forme de cristaux inck lores ayanb un p01nt

de fu51on de 163 ~ 166°C (avec dccomp051t¢on) '
EXECPLE 73 ' ' - ‘

Cl"~

Estex £thoxvecarbonvlimethvlicue de l‘acide,?4 Eta~ l ~{Z~ami Dthlazcl-

4-yl)-2—syn-méthoximinoecétémidoq-céphaldspsran*uue'
] =t J . :

A une solution de 2,4 g du sel de sodium de 1'acide T-béta-
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l aninothaizgl-d—yl)—2-Syn-méthoxiﬁiﬁc-acét5mido1~CéEhalGSGCIéni-
Gue dans 40 ml de dimfth lfurnunﬂce, on ajout 1,67 g d'eszer €thy-
4

;.1.
ﬂl

e
1: de l'acide bromacétigue et on agite psnds
Cn

n h 5
cnasée les cdnstituants,volatils sous vide et on dissoui 1'huile

o]

feiduslle dans 1'acétate d'dthyls, ,on lave deux feis la sciutie
s 1 ! ! cigtien

gvec ure sgluticn ds HaHCG,,éiIUcE et treis fois 3 1'-zazc, on- s&che

~

on ‘treite par cu chsrbon sctif, on filtI° et on cone -

K

centre, On rep

end 1'huile - résiduelle par 1 LHEI, gz8ce 2 guoi
se

o

us 15 forme d'une substance solide

Ce couleur créme, avec un point de fu5¢cn de 9& ~ tg2°¢g (avec

fcompositizn).

s—sthoxvcavhcnv )—ns:n¢l¢cu ‘de llec

i t
2z0l-4-v1)=2-5yn-m? t.ox’n1n aciz 1Gb7—cérh~leéaaréniaﬁe
ﬁ«nwaua e
n Emplace 1'e st méthyiicue d de
l'exenple pr=c sdent par l'estexr diéthylicue.de 1'ecide b*omom lo-.
nigue £t on obtlent, selon-.un procéds analague, le composu du »1tra
sous la forme d'une subsdance sclide ds ouleur créme, ‘avec un point
de fusicn de 90 - 95°C (d ccrp sition). L R o
EXEFPLE 75 '

Ester (3-5ulfamovl-dAchléroBsnzovl)—méthv’icu= de l'acide 7-bitae.

—emingthiszel-4-yl)aZasyn m"th*rl 1nceretuw~c01—cé 13;Lsco-

A une soluticn de 2 4 g du szl de sodium de. 1'e cide T-béta-
L’—(Z amlnmuhlazol—g-vl)-4—=yn-mcthox1n1nuacetaw1u3-cuphaluspora-
nigue dane 45 ml de diméthylformamids, on aquts 1,45 g de. 3-sulfa—,
moyl-4d-chl O”D~OLD“DHECEquhEﬂDnB et on agite le n_lanus de z€action
penagn+ 4,5 heures .5B8°C, Cn sépare le solvant, on rsprend le
résidu par une solutlon GllUEE de NaHCD3 en ag_tanu pendant 0,3 heure
et on isole Ta poudre résiduelle de couleur creme. On lave la
substance solide 3 I'eau, & 1l'éther, puis a-l*lsopropanol'chaud;

Cn obtient le composé du tit-e sous la forme d'une suﬁstancs s0lide'

ayant un point de fusion de 147 A151°C>(avec débcmﬁoéition).

EXEMPLE 76
LoD e 10

Estor tsri,-butvlicue ce l'zecice ?-béta—IZ‘aTirotHlazcl-d-vl)-Eo

d T ~cféphalosperanioue
n

'-.eth&xlmlnD-Z—(2—trifylaminuthiazdl~4-yl)~
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llstion azép-

Gf wml ds chlo-

m
d.
4]
=
(8]
[U
H
il
o+
[
13
< *
m
B

yclahe xvlurea
t

te une solutlon

3
i
0
g
m
o
0}
I
0]
N
[ T 11}
3
[
n.
1
0
b
[¢]
3
C
H
[u]
[n)
m
[
ot
pou
L
ot
m
e }
m
.
w
3
]
)
e
d-
n
o

résidu par un peu de chloroformes et on lévé'avetrﬁnersol
NaHCD3 et & l'e=zu, avant de concentrer de nocuveau & sec. On disscut
le résidu dans l'acétone, on {iltre 1le s;luficn sur du charbon et on
norécipite pasr de 1'éiher diisopropylique apréé avoir concenté le

duit, On obtiznt l'ester =

s
H
[w]

rt.butyligue de 1l'acide 7- bcta-Lc—syn—

'T(U‘

6

méthoximino-2~-(2-tritylaminothisazol-4-yl)-acétenidn }caphalo:pora—
de 145 - 148°C,
Sp tre IR (KBr): 1780 cm (bande du @ -lactame)

y: 1,55 (9H, s, C(CH3)3; 4,06 (34, s,

:1

ue avec un point ds fus

Spectre de RFN. (ppm, CDCl,

;NGCH3), 6,73 ppm (18, s, croten di noyau thiazole),

-
I
v

B) On agite 7,25 g d'ester tert.butyligue de i'acide —Bgta-[?—syn-

méihoximinD—Z—(2-tritylaminothiazol-4—yl)~§cétamido]ecépﬁaiospora-
nigue Zans 145 ml Z'acids formique'é BG %, pendant 2 hsures & 30°C.
On ajcute slors 85 mil d'eau, on ssscre les triphénylcézbinol, on
ajuste le pH du filtrat & une valeur de 6 et on extrait au chloro-
forme. On concentre aprés séchages, on rarsend par.de l'éther diisb—
propylique et on essors, On obtisnt le composé du titre avec un
point de fusion de 154 - 156°C, sous la ferms d'uns substance solide
presgues incolore. N »
Spsctre IR (KBr): 1775 e (bande du ¢ -lactame)

Spectre de RMN (ppm, CDCla) : 1,56 (SH, s, Ch )ﬂ: 4 06 (3H, s,
=NDCH3); 6,86 ppm (1H, s, proton du noyau thlazale).

EXERPLE 77

Ester isopropylicues de l'acig T—béta—{?—(Z— "lnDThlaZOl d—yl)=2~svn-
méthcximina—a:éte:ido} cénhalosporanigus

On traite une soluticn de 2,4 g du szl de sodium ds l'acide
7-béta—(?-(2—amin:uhiazol-4—yi) 2=syn-métheximino- acctcmid}—cépha~

losporanique =ans 45 ml de diméthylformamide 3 50°C par 1,23 g
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¢e Scoonure d'isooropyls, en s=ziite pencini B hesurzs 2 OSCOC scus ezots
vid

n
2]
3
[1}]
2]
[N
L
n
-
=]
3
wm
[{p}
e
ct
1]
[ ]
[
2
@]
m
o
f"‘
w
g
]
L
1+
m
0]
g
—-—
(%]
)
)
-

n élimine scus vide les constitu:n

a
e résidu huileux par l'acéiats d'éthyle, on lave la

+

on reprend
phase crgsnique avec NaHCG3 agueux,on séche sur Najssé, on con-
centre fortement et on verse ls prodwit huilsux dans 1'éther diiso-

t le composé du titre sous lz forme d'une substance

r créme avsc- un poﬁnt ¢e fusicn de 1?f - 116°C

(2

{(avec décompositicn),

Ester méthvlious de l'acide 7-héta~|2~(2-aminothiszol-4~yvl)-2-svn—

méthoximinoacéta~idol-ciphalosnoranicue

A ure suspension de 1,14 g d'zcide T-béta—[2—(2—aminbthiazol-

d—yl)-2-syn—métheximincacétamidoj—céphalospnraniuue daﬁs 5 ml de
méthanol, on ajoute 210 mg d'acétate de sodium, gr8cz & quoi il se
forme une soluticn limpide. A cette solution, on ajoute 300 mg de
chlorure de l'acidenéﬁhanE'sQlfoniqua et, apres agitation,des
cristaux se dépbsent°

Deux heures gprés, on filtre le m3lance de réactien, on con-~
centre & éec et on traite l'huile résiduslle avec de 1'eau. Au bout
de neu de temps, unz substance solide cristalline se'dépose; On

isole le composg€ du titre sous la forme de cristaux incolores avec
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int de fusion de 1560 - 163°C°

!
-
thiazel =4- VW) 7—~ln—w_*boyvrlnca Stamido

(
Wcé

1

c)

c
" On traiis .une scluticn de 22,5 @vd'este::t

-

.

-(2-aaino-thiazel-4-yl)-2~ ~syn- -mét ox1w"oa'é 1ng dzns 4CC ml

-

de chlorure de méthyléne par 11 g de trié L\ylamlnﬂ et une
sclution de 12,6 Q de chlerure de l‘aéide méthane sulfonigue
dzns 58 ml de chlcrure de méthyléns et on chauffe 2 l'ébulli-
tion pendent 1 heure., On lave & l'ezu, on Concéntré 1z phase
Dréanique, on rsprend ls résidd par de l'éther et on fait
cristalliser le produit solide obtfenu dans le ﬁéthahdl.ﬂﬂn
obtient l'ester éthylique de l'acice 2- (2-mg ~"hy.lsulf‘ony].am:mo
ihiazcl—4-yl)-2-syn- sthox1m1no—aceu1que ayant un point de
fusion de 2C0 - 2 2°t. o 7
On chauffe 16,35 g de 1! ests; ethy11qua de l'ac1de 2= (2—nethyl-

sulfonvlammx>-zh;azul 4—yl)s2—syn—m5thox1m1no acet,qu= dans 100m

de.soude. 1N, pendent 30 minutes sur un bain de vapeur, 0On refroidit

la soluticn limpide obtenue et on acidifie & ﬁH 1 avec de
T'a"ide'chld;hvdriaue concentré, On isole et on- siche l'acide
2-(2-méthyl-sulfonylamino~thiazol-4- yl)=-2- syn—methox1m1no—
acétigue, Point de fusion 177°C avec UDCOﬁpDSlt on,

A une solution de 5,58 g dtacide 2- (a-mcthlsulfonvlamlno—'
tb13201~4 yl)- 2-=vn-m5tn0x1m1noac=t1que pans 100 ml de diméthyl-
formamide, on ajoute 4,53 ¢ de dicyﬁlchsxyltarbodii@ide;7puis ‘

B,76 g d'ester benzhydrylique dé.l'aéide_T-Bmino-céphalospora-

_niqu= On agite pendant 6 heures & la température;ambiante,

puis on sépare par f11tLatﬁcn 1'urée précipités, bn'tcncentre
P P P

le filtrat et on traite par 500 ml d'eau. Dn lave & l'eau la
substance solide précipitée et on reprend dans du chlorure de
méthyléne. On si&che la phase organique sur hcz 4 » 9N concentre
et on reprend le résidu & 1l'éther, On isole l'ester behzhydry—
licue de l'acide 7—{?—(2—méthyl—sul€qnylamino-thiazol-d-yl)-
2—5yn-néthuximinoacétam¢doj-céphaloépcran%que sous la forme
d'une substence solide amcrphe, avec un len de,?usicn_de

160 = 165°C (dcccmp051tlon}
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;nmcl°s) de 5-ﬂ~rc=pu0—2—(pyr1d- -yl})-1,3, 4~-oxadi

- soluticn de réacticn pendent 4

Spectre IR (KBr):
Spectre de REN (ds-DMSU,'éo m-Hz)

184

sglon le procéds cil-gessus d'anisel =t on trzite par
30 ml de CFQCCC', aprés quoi cn ag ts psndant 2 hesur=ss,

de nouveau,
Cn traite enfin 1'huile r#ésiduelle par de 1'éther, grdce 2
guoi l‘hullu cristzllise lentement. Cn isocle le composé du titre

sous Torme ds,cristaux'prﬁsqg‘incaloras,

avec un point'de fusion- de
155 - 158°C, '

{avec ééccmpositisn).

On convertit l'acide libre en le sel ds sodium auy moyen

d'acétate de sodium dans le méthanol, point de fusicn 205°C avsc

décomposition,
EXEMPLE 82 '

Acide 7- hetaAIZ (2-am1na—th1uzo1—A-Vl -2-svn~msthox1n1nn—a éta id 1

d

[&5)

[
cnrboyv11cu=

-

-~ i2-{pyrid-3- vl)—l,3,£~cxaﬁ43201—:-v;—th1 n=thu17—ceoh—3—cn—4—

Gn répate 1le rrccude de l'ex=mpl= 5 en uti is nt 64q mg (3,6
azoE, On chauffe la
heures & 60“»,.0n_isole 7841mg cu
compesé du titre, ' '
10 1)

>Kbande du Q—lactamé)

Re: 0,33 Lacétbne:aéidé atétiqde:z
1764 cn”

. $#=4,33ppon (AB, 2H, 3<CH,~S-)
S = 5,11 ppm (&, . 1H, 6-CH-)
f'=5,74 pem (G, 1H,/ 7-CH-) - |
fp? 6,72 ppm (s, 1EH, EES}LH 4yr
M= 7,i47ppm (s, 2H, -NH,)
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cp= 8,23 ppm  (m,; 1H,

S = 8,74 ppmn  (m, 1E, m, )
XN H

M= 9,04 com  (m, 1H, \O bl

J'= 9,54 pom (4, 1H, =CO - N =)

Acios T7-béta-|2-
L

Z~2minc=thiczol-dayl)=2-syn-méthoxinino-acétamidaol~
'

2~(pyrid-2-v1)-1,3,4-pxadiazol-8-vl-thicmithvl]-céoh-3-em=4~
- J

Soxvlicue

On répdte le procéd# de l'exsmple 5 en utilisant 644 mg (3,6
mmoles) de S5-mercapto-2-(pyrid-2-yl)-1,3,4~oxadiazole. 6nrchauffe
la solution de xéacticn psndant 3 heures 2 55“[,‘Dn purifie le
produit brut isolZ par tritursticn avec,de,l'acétaterﬂ‘éthyle.

" Un ootient 364 mg du composé du titres.

15

20

Re ¢ 0,44 (acétone : acide acétique = 1C : 1)

Spectre IR (KBr) : 176G t:m"1 (bande du ,Q—lactame)

Spectre de RMN LdE—DMSU, 60 MHz):

d = 3,52 ppmr (2B, _ 2-CH2-)4
= 3,76 ppm (s, 3H, = N-OCH,)
S = 4,36 ppm (2B, 3—cz;2-S)'
= 5,12 ppm' (d, 1H, 6-CH~)

= 5,76 ppm (g,  1H, 7-CH-)

d=6,73 ppm (s, 1E, IJ‘\ I - y
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S= 7,16 ppm (s, 2, -Ni,)
cﬁ= 7.63 ppm (m, 15, y H o
N
l= 8,04 ppmn (m, 2%, E A \
=
&
e N
= 8,74 ppm (m; 1H, [ )

Acide 7-bétafjé-(Z-aﬂ1n0~th1azcl-4—vl)—2—svn—r thoximing-s-5tamidol -~
p )
3-(2-zming=1H-1,3,4~trigzpl-5-vi=thiomfthul)ecénh-2-am-d—cs-koxy=-
licue
En répéte le procédé de l'exempie 5 en utilissnt 418 mg (3,6

mmoles) de Z-amino-5-mercapto-1H-1,3,4-triazole.tn chauffe la s=lu-
tion de rfacticn pendant 4 heures & 50°C. On puzifie le produit
brut isoclé par trituration avec ce l'acétete d'sthyle. On obtient

430 mg du compesé du titre,

9]
0.

R.: C,41 (acétone : acide acétique = 10 : 1)

a
Spectrs IR (KBr): 1755 em™! (bande du @-lactame)
Spectre de RMN (DE—DHSG, 60 MHz): )

d = 3,63 ppm (2B, - 2-CH,,-)
& = 3,83 ppm (s, 3H, = N-OCH,)
&= 4,00 ppm {(aB, 3~CH,~5-)
0= 5,02 ppm (&, 1H, 6~CH—-)

I'=5,73 ppr (g, 1H, .7-CH-)

J'= 6,73 pﬁ)m (s, 1H, [ /”\ )

J'='7,17 pem (s, 2H, .?7 )
o LT

/=9,56 ppm (d, 1H, -CO-NH-)
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Composs 85

fcide T—béta—l2—(7-amlﬁa—tHlaZDT—ﬁ —v1)=Z~svn-— mé Lhax1ﬁ~nc—nc:‘arlcdl—
C

3-(4,é—diamino—pwrzmldln—Z—v'— thiomét l) céph=2-em-4-c=Tk oxvllcue

On répéte le pvucédk de l‘=x=nple 5 en- uti llsan 541 mg (3,6

mmoles) de 4 ’-oﬂahlnc—/—nercnp»o py“ﬁmldlna. Un chauffe la solu-

i
tien de réacticon.pendant 4 heurss & 65°C e% on pUIlnlE le procu‘t

Hruft isolé par triturstion avec -de l'ac érate d'~thyle. Gn obtient

1,14 ¢ du ccnp s¢ du titre.

Rf: G,43 (acétone -: acide écétiqus =10+ 1y

Spectre IR (KBr): 1754 t:m'-1 (banoe du Q,fla"** e)

cram
Spectre de REN (ds—DMSD, 6G MHz):
= 3,56 ppm (2B, 2-CH,-)-
= 3,79 pom (s, 3H: = N-OCH3)

I= 4,15 ppm (2B, 2H, 3-CH,-S-)
= 5,'07 ppm - {m, 2H, 6-CH- ‘+ |'/ )

= 5,65 ppm (g, 1H, 7-CE-)

" f'= 6,06 + 6,67 pom  (2s: 4Ec | ] )

:=  T '. 11‘1; | | ) .A
= 6,79 ppm (s E jt SI 5

. = )t Se ZH il a
Jl 7,12 ppn (s, ¢ HiN 7 SJ

= 9,48 ppm (G, 1H, -CO-NH-)

EXEMPLE 86
Sel de sodium dihvdraté de 1l'acide 7 tha-lg (Z-amlno ~thiazol-4-yl)
2-5Vn— m-*hox1m1no—aCctam1d07-g

(4, D—alunwno Dvrlmldln-Z-vl —-thip=-
m&thvl)—cuﬂh—u~9”—4 ce““oxvllﬂue '

‘selon l'exemple. 85.

On met en ausp=n51un dans un peu d'EcU 1 .g du comoos° Dbtenu

On agiczs le mclangu en refroﬂdwssant ‘dans la

glace et on ajuste rapidement le pH & une valeur de 7 par “addition
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mmoles) de 1—(bété-éa:boxyéthyl)—S—msréaptcftéfxazols. On chauffei_

la soclutien de réaction pendant 3,5 heurss & 60°C =t on purifie le -

produit brut isolé par triturgticn avec ds l'acétzte d'sthyle.

obtient 421 mg du composé

.F

Spectre de RMN (d - DMSO, 60 MHz): <

R.: G,43 (zcétons :

2,85 1

3,64

3,82

4,23 1
4,38 )

5,06

= 5,72

6,70

EPY
: &tigse

du titre. -

acétigue = 10

e 2,
A
(s. 31,
(aB,
£,
{48, 1H,
(q. _iH}'
7(5, ,iH,
:_(s;. 2H5 
(&, 1H,

Spectre IR (KBr): 1760'cm‘1 "(bandg:du'(5-l

~C-Ci,=C00~)

2-CH,-)

= N-=~- = 7
N oc“3)

6-CH-

7-CH-

,3-CH2-S-)

)
)

N~CH,-C-C00-)

H,
TE)
-CO-NH=-)

On -
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_____ { 2—amina—thiazol—4—vl)—;—~vn—m-*nox*m*rc ecéﬁE“ldoj
- T - - ] I -
3—"»"““1—2-(:v:;f~.-v')—1.3.A—t:iazcl—f—vl—tkirmét' tifecf-ha3enm-
“ =
«~carioxyvliicus
B tilis=nt ;AZ mg {J,S

pyzid-4-yl)=1,2,4~triazole, On
ticn pendant 2 heures ¥ 50°C 2t on

n eavec de l'acétz:e

i
G (a:étcne ¢ acise acdtique = 10 1 1)
tre IR (KBz): 1767 cm” (bands'du'@-ladtame)
ectre de RMN (ds-DMSD, 60 MHz):

D
i

1,22 ppm (t, 3H, N-C-CHj3)

ay
it

3,81 ppm (s, 3H; = N—chs}

5,09 ppm (4, 1H, 6-CH-)

%5 %
oo

= 5,72 ppm (g, 1H, 7-CH-)

e N
ppm (s, 1H, 7 | )

¢ = 7,12 pom (s, 2H,

°y

[
o
~»
Q
[y

VPPm (m, 2H,

o,
i
~J
-
o)
~

= 8,75 ppm (m, 2H,

= 9,55 ppm (&, 1H, -CO-NH-)

EXEFPLE B9

Acide T- b_ua—i2—(Z-Emino-thiazol;4~vl)-:-Svn—méth imino-scét DW-
=

3-(5,6=Cigninn=4=hv mexv—puri-idin-2evl-thi riéthvl)~cénh=3—om=d=

carboxvlioue

Cn répéte le procédé de l'exemple 5 sn utilisant 568 ng (3,6
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mmoles) de 5,f-dizmino-4é~hydroxy-Z2-mercapto-pyrimidine. COn chzutfe
la soluiicn de zdacticn pengant 7,5 heures & 53°C et on purifie

12 proceit bzut ebisnu par triturzticn avec ce llacétsts d'lthyle,
In ohiisnt £57 mg du ccmpesg du titre, ’

Ro: C,C8 {zcficne : acice acéticue = 10 ¢ 1)

Spectre IR (KBr): 1732 cm_1 (bence du G-laczsme)

Soesctre ce REHM (dE- DMSG, - 60 fiHz):

d = 3,80 ppm (s, 3H, = N-OCHZ)
§'= 5,00 ppm (& 1H, 6-CE-)

= 5,68 ppmn . (g, 1H. 7-CH=)

= 6,71 ppm (S,

J'= 7,15 pom (s.

= 9,53 ppm .(q. 1E, -C’O-NH—,V)

EXEMPLE 20

Acide 7-béiz-!2-(2-amino=thieszol-4-yl)=2=-syn-7ithoximinoc-aciétamnido |~
C - A
3-{4-aminc-6-hvdroxv~-pyrimidin~2—-vi-thiométhvl)-céoh~3~sm-4-caxrbo~

Un répiéte le procédé de l'exempis 5 en utilissznt 580 mg (3,6
mmoles) de 4-5minu-5~hyd:o£y-2—msrcapto—pyrimidiha. On chauf%e 1a
solution de réaction pendant 5 heures & 60°C et on purifie le
prcduit brut obtsnu par trituration avec de l‘aCétata_&'éthyle. On
obtiznt 9077m§ du compcsé du tit-e. o
Re z 0,23 (acétone : acide acgtique =10 : 1) ~
Spzetre IR (KBr): 1759 cm-1 (bande du @—lacﬁame)‘

Spectre de RN (dg -DHSO, 60 MHz): '

"= 3,82 ppm (s, 3H, = N~OCHj)

A
Z

= 4,97 ppm (s, 1iH, H.)
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$= 5,11 ppm (4@, 1H, 6-CH-)’

§= 5,67 ppm (g, 1H, 7-CE-)

J'= 6,38 ppm (s, 2H; /JL B D R
- - “OE '

f= 6,71 ppm (s, 18, N )

d'= 7,15 ppm (s,

= 9;50 ppm (4, 1H, 4co-N57)7

-—

EXCIPLE 9

I

7= bé a—l2-(2-am1n:—thiazol—4-v?)—'—evn m&bhclﬂnﬁno ridg] -
p~ ; T

¥ 1
CliC

m

3-(h5ﬁ2imidazal-c—V¢—uh’DméthV¢)~CE“h— —er—ca;boxyTLGue

Orn répéte le procédé dz l'exemple 5 en:utlllsaanSAu mg (3,6
mmoles de 2—mercapto-5enzimidazo£; On ¢Hauffé 1é solution de réac-
tion pendant 5 hsures & 60°C et on purifie,ie prbduit bfutrisolé s
osr trituration 3 llacitste déthyle, On obtisnt 517 mg cu compnéé
du titre, >7 , ' ’ 7 '
R. ¢ 0,42 ( one : scide. acétigue = 10 : 1) .

): 1760 cm ] (band: du Q lutuame)
(d, -DK¥SG, 60 KHz) '

i
w
0
H‘
g
g
3

3)
-s-)'

I
W
W
N
i
g

(@, 1H, 6-CH-)

i

u
o
%}
e}
s!

3

{gq, 1H, 7-CH-)

LN G
I
7
(@]
0
ke]
E

(s;, 1H,

"
(o)}
[0}

-

k)
g
3

27 78

ERESAE XS WS O ¢
‘ HN L ’/\fﬁﬂ\ o

= 9,42 pom (4, 1H, -~CO-NE-)
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’ f =3,82 pom (s, 3H,
& = 4,21 ppn (BB,
d'= S,Cé pom (a, 1H,
d'= 5,21 ppm (&, 2H,
di=5,65pom (g, 1H
&= 6,70 ppm_ (s, 1H,
d'= 7,12 pom (s, 2H,
d'= 9,51 ppm (4, 1E,

- du \Qeléctamsy

= N--OCH,)
- |

3- ~-5=)

0

Ey
6<CH-)
N-CHZ—C=)

7-ci-)

2-({2-zmino~-thiszol~4-v1)=Z-svn-mithoximinc-acéiznido |~
- ]

m-4-czrboxvligue

1
]

-trifivorométhyl-1,3 d—triszpl-S-yli-thionfthyl)-cZph-
2

On rép2te le procédé de l'exemple 5 en utilisant 810 mgrgB,S

mmole) de 1-n-butyl-5-mercepto-2-trifluorométhyl-1,3,4-trizzole.

isole 433 mg du composé du titre,

=10 3

.On chauffe la solution & la réactien pendant 4,5 heures

1),

Re : 0,30 {acétcnme : acide acétique
Spectre IR (KBx): 1768 cm . - (bande du . Q—lactame)
Spectre de RMN (d, -DNSO, 60 MHz): '

p-N

a

65°C., On
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4

Q.
I
(@]
('D.
~
s
i
H
~
t
-

.y e
3;‘1, l\".'C“VC"‘CV'\—--:j

d= 1,48 pom (m, 45, N—C—C:—IZ—C‘Fz-C)

= 3,80 ppm (s, 3H, = N-OCE;)

f= 2,01 ppm (t, 2H, =N-CE,~C~C-C)
= 4,25 pom (AB, 2H, 3-CE,-5-)

d = 5,08 ppm (&, 1H, 6-CH-)

d = 5,72 ppm (g, 1H, 7fCH4)’

. o - 1' ) 5
d=6,70 ppm (s, 1E, j(\‘;!",\ﬁ )
d = 7,12 pom (s, 2H, —Nﬁz)

d= 9,53 ppm (&, 1, -CO-KH-)

1-d=yl)-2~svn~méthoxinino-ac ﬁl(fk
=3~

i ,3,4=txizzcl-5 f—v1-th on&uhwij— cénh

Cn répéts ls procicé dz 1'exemple 5 en Qtilisan{ 760 mg (3,6
mmoles) ds 1-éthyl-i-mercapto-zé(thién—Z-yl);1,3,4-triazole. Cn

chzuffe la soluticn de réacticn pendant 4 heures & 60°C, On isole
670 mg cu cemposé du titre,

Rf: 0,53 (acétons: acicde "acétigue = 10 : 1)

Spectre IR (KBr) : 1768 em - (b:nds du P-lactsme}
Spectre de RHEN (d6 - D50, GP MHz ) 3

= 1,24 ppm (t, 3H, N-C—CHB)

= 3,83 ppm (s, 3H, = N-OCHg}_

= 4,19 pom (m, 4H, 3—CHé—s- +  ~N-CH,~C)

= 5,05 ppm (4, 1H, 6-CH-) -

= 5,71 ppm (q, 1H, 7-CH-)

= 6,70 ppmr (s, /ljtj:j
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, | _ o o
J‘z 7,16 pom  (m, 3H, hzk-, + [l i )
: : /g/
H - R
= 7,54 ppm  (m, 1H, jE;D )
= 7,79 pom  (m, 1H, - D 1
. s NH
= 9,51 ppm (4, 1H, =-CO-NH-)
EXZIPLE 95 ]
Aci-= 7—:éta-r2—{2—am1“9-f5iaz:l—:-v1)-E—SHH—FE—FCV-"1n5—§c§:aﬁzd07—
[

zole. On chauffs lz soclution de réacticn pencant 2,5 hsurses & 60°C
et en purifie le produit brut isclé par triturszticn avec de 1'acé-
tzte d'4sthyle. On obtient 914 mg du composé du titre.

Rf : G,40 (zcétone : acide acétiqus = 10 : 1)

Spectre IR {KBr): 1753 cm-1 (bande du %—lac%ame)'

Spectre ds RMN (d, - DMSD, 60 MHz):

Jf = 3,81 ppm’ (s, 3H, = N-OCHj)
= 4,22 ppm (s, 2H', '~CHZfN)
' = 5,06 ppm (&, 1H, 6-CH-)

d=5,71 ppm (g, 1H, 7-CH-) o
. : . J 7
'= 6,69 ppm (s, 1H, l ” )

d= 7,11 pom- (s, 2H, -NH?_)

= ¢,53 ppm (&, 1H, -CO-NH-)
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EXciLE 96
ot 70
Acide 7-hétz-1Z=(2-arin thlazol 4~ vl) 2~ syp-méthcxiznino~acdienido] -

T - A
3-!2-(5~m5th'l-:%lén—:—fl)—i{21,3,3—1:;52:1—5—Jl—:hl:?i:bvlj—céoh-
S . P
S=gm=£-~csrhoxvlicus

Cn répite le procéds de l'exsmrie 5 en Qtiliéant 847 mg (2,6
mmolns) de S-me= capto—'-(S-m thyl-thifn- -Z=yl)= 1H~1,3,4—*iﬁazéle. On
Vchauffe la solution de ré ctlon.pendant 1 hsurs & 60°C et an purifie
le produit brut isclé per trituration avec de l'acétats ¢ eznyle.

Cn obtient 1,14 g du composé du titre, '

Rf : C,51 {acétgne : aciie acsthus =10 : 1)

Spectre IR (KBr) : 1760 cm—1rr(bandé du % lsct ame)
Spectre de RMN. (d, -DESO, 60 HHz) ,-4*;3," -
' = 2,51 ppm (s, - ] ﬂ"_i“ )
T o NsoNCH,

3,80 ppm (s, 3H, = N-OCH

]
‘u
.

ppm (4, 1H, 6-CH-)

R )
i
(52
o
o

s = 5,60 ppm (g, 1H, 7-CH-)
= 6,67 pom (s, 1H, i | ) .
R s”H -
, SRR H O,
#=6,8 pom (4, 1H, /I;;I:f )

'= 7,10 ppm - (s, 2H, -NH,)

- d'= 7,40 ppm (4, 1H{

Oﬂ=7'79,50 pom (4, 1H, -CO.-NH—)
EXEMPLE 97

Acide 7-béta—4f2~(2~amihc—thiazcl-4-vi)—2—svn—m§ hoximino- ace~*n1d5L
L N

3-(2-hudroxy~1—phényl~1,3,A—triazal#S—yl-thiDméthvl)-cwohuB-em-d-

ca:boyv14fue

On repete le procede de l‘exemple 5 en utlllvant 695 mg (3 6

" mmoles) de 2- hyoroxy- -me*captc—1-ch“nvl 1,3,4- t+1azul,§ 8n chauffe
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1=z sclutien s réacticn pencent 5 hecres & 53 - 55°C et on pﬁ:lfle
le produit brut isclé par trifursiicn avec de 1'acétate d'_thgle.
Cn obtient 857 mg u Cumpose Gu titre,
Rf : 0,41 (acéteone = acide acéthus = 1@ :71)
Spectre IR (KBr): 1770 cm-.'1 {bande du & -~lacizme)
\
Spectre de RMN (d6 ~DMSG, 6C th)
& = 3,82 ppm (s, 3H, = N-OCHj)
.= 5,01 ppm (&, 1E, 6-CH-)
&= 5,67 ppm (g, 1H, 7-CE-)
i : | L ,
f'=6,67 ppm (s, 1B, || I )
: ; H
= 7,13 ppm (s, 2H,
4= 7,40 pom (m, B5H,
= 9,49 ppm (4, 1H, -CO-NE~-
"EXEFMFLE 98
Acics 7—béta—\2— 2—amino-%hiazol-4évl)-Z«ovn-héthcxémin ~aC étamidé]-
g-(?~hvaroxv—1-methv1-1 2, 4—urlazol 5~ v’-u.lometﬁyl)-c ohe3-em—4-

ccrhowvllcue

Cn pép2te le procédé de l'exemple 5 en utilisant 472 mg (3

2

mmoles) de 3-hydroxy=-5- m=ICaDt0—l—mEthyl 1,2,4~-triazole. On chauffe

la soluticn de réaction- pencant 5 heures & 55 - 60°C et on purlfle
le produit brut isolé par trituration avec de l'acetate d’ethyle.

On obtient 308 mo du composé du titre,

R : 0,16 (acétone : ascide aceflcue =10 : 1) ,
Spectre IR (KBzx) : 1751 c@m - - {bande du (‘—1actame)
Spectre de RMN (d6 ~-DMS G, 65 MHz ) : '

d = 3,5 ppm (s, 3H, -N-CH;)

' = 3,83 ppm (s, 3H, = N-OCHB)
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M= 5,10 ppm (&, 1H, 6-CH-)
S =%5,6% ppm (g, 1H, 7-CH~)

. .
¢ = 6,70 ppm (s, 1H, ir—""/‘qk ' )
. < o

_cniz 7.12 ppn (s, 2E, -N’Hz__)

d'= 9,51 ppm (4, 1H, -CO-K=E-)

Acide T-bé%a-] —thizzol=4-v1)-2-svn-péthoxinino-asétarida)-
2-12-(3=Furvi -1,3,4-oxadiazul-i;vl—thicméihvlj-cénh-E-sm—d—:arba-
xylicue

On répgte le rrocédé de l'exemple 5 en utilisant 605 mg (3,6
mmoles) ds 2—(3—fu:yl)-5—merca:tc-1?3,4—oxédiazo£e..Dn chauffe la

soclution de réaction penﬁenﬁ 5,5 hsurse & 60°C et on purifie le
produit brut isclé psar trituraticn avec de l‘aﬁétata d?éthyle. On
cbtient 449 mg du composé du titre, -

Rf = 0,52 (scétone : acide acétique = 10 : 1)

Spectre IR (KBr) : 1754 t:m"’i (bande du @-15ctame)

Spectre de REN (d,~DNSO, 60 FHz): o

P = 3,82 ppm (s, 3H, = N-OCHz)" . o
= 4,26 ppm (AB, 28, 3-CH,-5-)

= 5,10 ppm (4, 1H, €~CH-)

= 5,65 ppm (g, 1H, 7-CE=) =
d = 6,69 ppm (s, 1H, i

1‘—1 Yy
,V - is

| ‘7 | N Hr‘,i

- ,J’? 6,88 ppm (¢, 1H, ‘i l]' .)

J’=77,1O ppn (s, .br,eit, 1H, “NHZ),

= 7,85 ppm (&, 1H, h\ ” )
" = 8,45 ppm (s, 1H, Q:E;;H )
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T

t 5,5 hzurss & €0°C et con purifie le
o

i
produit brut isoclé par triturstion avec de l'acétste d'éthyle. On

obtient 50C mg du composé du titre,

R, : 0,33 (scstone : scide acétigue = 10
;

~lactams)

“(R e

Spectre IR (KBx): 1761 cm-1 (bandz du

Snectrze de RMN'(dG -DFSO, 60 MHz):

dﬂ= 3,61 ppm (s, 3H, —N-CH3)

O
[

= 3,81 ppm (s, 3H, = ﬁ—OCH3)
=54,08 opm . (AB, 2H, 3—CH2-S-)Z
= 5,06 ppm (d, 1H; 6-CH-)

= 5,62 pem (g, 1H, 7-CH-)

= 5568 pom ’(s( 1K, ’ﬂéiﬂ:l i
, A 7 - -

D 9y N
!

n
¢ = 8,38 ppm (m, 1H, i dl)
, ';;:I:;j ,

Q
]
\O
U
(@]
‘g
g
2]
S
[
kg
!
0
9
7z
no
1
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EXENPLE 104 -
Acide Y—béta—ré—(Z-Ehinc—{hiazol—é—vl)AZ-svn-héthcxihincéacétamidO}-
T . ; - -

3-(2,5-dieninc-pvriridin-d-vl-thicméthvl)~cfnh=3-c--4-carhbexvlicue

On répéte le procédé de l'exemple 5 en‘utilizent 688 mg de
2}E—diamino—é—mérca?ic~pyrimidiﬁe{ Gn,chauffe le soiution'de réectic
nendant 3 heurss:é 65°C, Cn isole BE&1 mg du bompoéé du titre, -

Re: 0,18 (acétone :'acide écétiqﬁe' = 107371)' 7
Spectre IR (K3r) : 1753 cm-1r (bance du @alactamg)

Spectre de REN  (d, -DMSG, 60 MHz):

"= 3,51 ppm (aB, 2-CHé;)f;:'
= 3,79 pon (s, = N-OCH, )

"= 5,07 pem (4,

= 5,58 pom (s,

= 5,65 pom (q, 1§, 7-cH-) .~ NH, _
V . - 7. - . V ) V / -
d = 6,00 + 6,31 ppm (2s, large , 41, AN )
o - -

o= 6,65 ppm ;('S: 1H, m ) : T
- . 77 - R o .' 7. D . . ~ N ‘7. V
J’: 7,12,p§m (s; large , éH; ;ﬁ ”*, ):

= 9,50 ppm (4, 1H, -CO-NE-)

Acide 7—béta—f2-(2—aminc-thiaznl—4~vl)-2—svn—méthcximinc-acétémido]-
L - N

3-(1H-imidazol=2-yl-thicméthyl)=céph-3-en-4-carboxyliaue

On répete. le procédé de l'sxemplé'S én'uiilisanf'ﬁﬁﬂ mg (3,6

mncles) de 2-mercapto-i1H-imidazole, On chauffe la soluticn de réac—

£

tion pendant 3 heures & 64°C, On iscle 4°72 mg du composé du titre,
Rf : 0,28 (a:étaterd'étﬁyle : ﬁéthencl : acide ecétique = 20:10:1)

Spectre IR (KBr): 1762 cm~' (bande du f- lacteme) -
. ’ ,

"Spectre de RMN (dﬁ (DMSQ, 60 MEz):
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d = 3,55 ppm (2B, ,é;cﬁz;) '
" = 3,77 ppm (s, = N-CCH,)
@ = 5,03 pom (&, 1H, 6-CH-)
= 5,64 pom (g, 1H, 7-CH-)
: R e .
b A
,,J]— 7,10 Ppm {(m::4H) 7 N ;"'3'7 - H -
NS §/L~f§_
' =.9,50 ppm " (&, 1H, -CO-KH-) " : _
EXENFLE 103 | | _
Acides 7-béte- 2—(Zﬁamino-thiazsi-é-vl)QZ-SVn-méthoximinc-ecétamidél—

=

10 3-{2-(3mién-3-y1)-1H-1,3,

~triazpl=S5~vi-thio

-

On répéies le procédé des

tion de réaction pendant 5 heures & 65°C. On iscle.-1537

15 du titre,

’ Rf:

- Spectre IR (kBr): 1761 cm-j

Spectre de RMN
d =

20

&= 3,73 ppm'

0,45 (ecétate d'éthyle. : méthanol @

dy Q;lacfaﬁe).,

{bande

(dé;-nﬁsu,;50 MHz )+

. pprm

-~

ppm

ppm

ppm.

ppm

ppm

- ppm

(aB,

(s,

(AB,

;(d,.

(g,

,2—CH2—)
= N—QCHB)
3-CH

2=5-)

1H, 6~CH-)’

' 1H, 7~CH~)

acide acétigue =

méthvl]-cénh—ﬁ;em~4-
) 3

l’éxemple'S en utilisant 659 mg (3,6 mmoles)

e S—mercapto—Z—(thién—B-yl);1H—i,j,a—t:iézule. Cn chaufie la solu-

\
N
()
L1}
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- ~ LA
.

mmolzs) ce 2-mercepio~pyrimidine, On chauffs 1
o

pendent 2,5 hesurss & 6

R. ¢ 0,31 (acétate d'éthyle : mithenol : scide zcétigue = 20 ¢ 10 :1
'
e . e =1 .
Specire IR (KBx) : 1765 cm {bsnde du G—lactams)
jn]

"
(3]
w
o
g

o
)
-
&
N

)
0
i

1\ 8
'
S

g, 9%
i}
w
~
RN |
>
=
o
»
I
P24
§
]
¢
s

n -
¢ = 4,53 ppm (2B, 2H, 3-CH,~5-) - .
= 5,04 ppm (4, 1H, 6~CH-)
66 ppm (g, 1iH, 7-CE-) ,

B B Y
"
y)

. _ . - - V N——mmer ’ V NA H
cf’-7,11 ppm (m, 34, - /'”\cl + /g\]j/ 7)

)

~CO~IH~ )

]
\O
-~
ficS
[ae}
'
=)
—
[}
fo
i
Ny
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»

d = 7,14 ppm (s, large , 2H, -NH,)
cﬂ= 7,88 ppm  (m, 2H, [ )]

& = 9,55 ppm (4, 1iH, -CO-KH-)

i~ - . . - . - - . ) -
3-.Z-(5-bromg—thifén-2-v1)=1,2,4-0cxzdi2201l-3-v1-thiomithvl l-céor-2
S - ]

Cn répéte le procédé de l'exemple 5 en utilizant 943 mg (3,6

2~(5~bromo-thidn-2-yl)-5-mercapto-1,3,4-oxadiazole, On

<

de
chauffe la soluticn de réaction pendant 3 heures & 5G°C et on
le produit brut isclé par t-iturestion avec de l'acétate
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d'é+5yle. Cn ootisnt 947 mg du composd du titre. .
. .

Re + 0,35 {ecétcne : acide acétique = 10 : 1) :
Spectre IR (KBr): 1755 cm-T (bande du'e 5laciamé)
Spectre ds RMN (d, -DKSGO, 60 MHz): . ' :

& = 3,8 ppm (s, = N-OCH ):i : .é

,‘ - - h

¢ =.4,32 ppm (AB, 3-c 12~s-)

&= 5,08 ppm - (&, 1H, 6-CH-)
’J‘r_—_: 5,70 rpm (g, '1"H., 7—CH—)

= 6.69 ppn (s, “1%, ,A; I

¢ = 7,13 pom (s, large, 2E, -NHZ)V.

L JH -
= 7,38 ppm (&, 1H, :

—
ey J
A

' - OH_ o
of'=7,68ppm (a,; 1H,_/U\)
¢ = §,83 ppm (¢, 1H, ~CO-KH-)

EXETHPLE 107

Acide T-béta -iz (P-am thi ol-a-vl)-z—an-métﬁoysFinc-acétnmidd]-
B—Yé-(3 thcyv- +hidn- ) 1-méthyl-1,3,4-triazol-5 Vl—Tth?uub' Iy
L - e - .

ciph~-3-em~4._ca-boxvlicue

On zép2%:z le procédé de l'exempla 5 en utilisant 814 hg (3,6
mmoles) de S—mercapto—Z%B-méthoxy—thién—Z_yl)~14mé%hyl-1,S,Aftri—
azole, On chauffz le mélange dg,réactioniﬁeqéant74;3 heures & 60°C,
On obtient 791 mg du composé du titre. 7 AR
Ry @ 0,29 (acétone : acide acitique = 10°: 1) .

Spectre IR (KBz): 1765';m_1 (sande dn @ lactame)r
Spectre de RITN (dg - DMSO , 60 IHz)
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= 3,48 ppﬁ (s, ~N-CH,)
J = 3,67 ppm (3B, '2-c'1«:2-)f_
R 3,84 pom (=, = N—OCHS) 5
= 3,85 pom '(s; Vfrff= C-OCH3)
&= 4,17 pom (2B, 3-Ci,-5-)

cp=_5,-11 pom (4, 1H, 6-CH-)

N= 5,73 ?pm"(c; lﬁ,.7—CH-). .‘ 

I = 61.72 ppm sy 1, lls ] . ) B

, 37; 7,13'pp@7 (m;;—Bg‘ :, ,J:—:r— '. :I;;]’-
d'= 7,74 ppm (é.‘lg, [;jl\ |
c R ' ,/

= 9,53 ppm (&, 1H, -CcO-NH-)

EXEMPLE 108

Acids T-bfta- \2 ’2-=m1ﬂn-uh1=zol Aeyl)=2-zvn-ms thax1n1nc-ac:ta—1dol—
T

3- (Dv::c-é-vl th10ne»Hv7)-"&wh- -em~-d-carboxvlicoue

Cn répétes le procédé de l’ex=mple 5 en utilisant 328 mg (3, 6
mmoles ) de 4-merc=ptu-pyr1d1n,. Dn,chau fe la solution de réaction
pendant 5 heures é’ED -~ 75°C, On iéale 780 mg durccmpqsérdu titre;"
Ry ¢ 0,22 (acétone : acide acétique = 10 : 1)

Spectre IR ﬁKBI); 1757 cm-1 ~(bande du folactame)

Spectre de RMN (dsg-DMSD, 60 MHz):

S = 3,54 ppm (AB, = 2-CH,-)
d'= 3,84 ppn (s, _ =N-OCHy) -
d'= 4,15 ppm (&B, 3-CH,~5-)

= 5,13 ppm (4, 1H, 6-CH-)

% 5,70 ppm (g, 1H, 7-CH-)

= 6,70 ppm (s, 1H, j‘\—I - ¥
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dﬂ= 7,14 ppm '(s? large ,. 2E, -EHZ)

d = 7,28 ppm (4, 2H,

S =8,31 ppm (a, 28, 4/ X )

= 9,53 ppm (3, 1H, -CO-NH-)

EXEMPLE 105

Ac

e

de Y-béta—\2—(Z-Emino—thiazolud-vl)-2—5vn-méthsximino—acétamidd]-
kN : J

(48]
L~
N

-carbdxvméthvlthio-1,3,4—thiadiaz01-5—vl—thiométhvl)—céoh-B—em-

d-cartoxylicue

On rép2te le procédé de l'exemple 5 en utilisant 749 mg (3,6

mmoles) de 2—;arbdxyméthylthio—S;mEICéptosf,3’4-thiadiazole. On

‘chauffe la solution de réacticn pendant 1 heure & 55°C, On isole

459 mg.du composé.-du titre,

Re : 0,12 (acétone : acide écétique =10 ; 1)
Spectre IR (KBr): 1763 — (bande du  (-lactame)
Spectre de RMN (d, -DHSD, 60 MHz): L

= 3,62 ppm (&B, ' 2-CH,-)

= 3,83 ppm (s, . = N-OCH3)

= 4,13 ppm (s, ‘ -SfCHZ-COQ~§
4,33 ppm (aB, 3—CHé—S—)

= 5,11 ppm (4, 1H, 6-CH-)

= 5,71 pem (g, 1HB, 7-CH-)

= 6,71 ppm (s, 1H, | o)
AL

J)= 7,15 ppm (s, large , 2H, —NHZ)

WY B o B
]

J = 9,5 ppm (4, 1H, —co-NHé)
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EXEMPLE 110
. - . -y - . . -
Acide 7ebétz—lZ-(2-z~inc~thizzgl-f-vlj-"~cun~nifthoxirminc-zcf<2-3ide!
- - -
S . . R s 5 .
2l (Sem thylathifn-2avl)=t 3, d-nxadicerpl-S-vl~thig~2thvi' =céph-3-~

=

m—d-cz=rboxvlicue
On répite le procddé de l'exsmple 5 en utilisant 713 mg (3,6
mmolzs) da S-mer:apﬁo-Z-(5-n£thyl—th1ér—2-yl}-1,3,4-oxadlazole.
Gn chauffe 1la soluticn de réacticn pendant 6 heures 3 -60°%C. Cn
isogle 1,09 g du composé du titres.
Rf : 0,56 (acitone : acice acétigque = 10 5 1)
Specire IR (KBx) : 1765 em~ ' " (b2nZe du f-lactams)
; - 1
Spectre de RMN (d6 ~-DMSO , 60 KMHz):
= 2,51 oom (s, = C~CH,)
S = 3,66 ppm (AB, 2-CH2—)
' = 3,82 ppm (s, = L—OCHs)
S = 4,32 pom (aB, 3-CH,-5-)
= 5,10 ppm (d, 1H, 6-CH-)
= 5,74 ppm (g, 1H, 7-CH-)
= 6,70 ppm (s, 1H, ’jL .. )
'S
H
= 6,96 ppm (m, 1H, 'llsll )
Cc
= 7,15 ppm (s, large , 2H, -NH,)
.
¢ = 7,52 ppmn (m, 1H, )
= 9,53 pom (&, 1H, ~CO-NH-) .
XEMPLE 113

L

48]

={

18]

1

cide 7—béta—\Z-Q—amino-thiazol;d-vl)-2—svn-méthoximino-acétamido!—
g =

|

iaue

—pdthvl-1Het,3,4-triezel-S-vl-thionéthvl)=-cénh-3~em-4~carboxy=-

On répéte le procédé de l'exerple 5 en utilisant 414 mg (3,6

mmoles) de 5-mercaptc-2-méth&l—1H~1,3,4—triazolsu,Dn chauffe la



10

15

splution de réaction psndant

composé du

R, ¢

d = 2,29

3,84
4,12
= 5'73

6,71

P

= 9,52

7e15

EXEMPLE 112

3,57

= 5,06

titre.

(acétone

ppm

pom

ppm

bpm

ppm

ppm

pom

ppm
ppm

(s, 3Hc
(aB,
(s,

(a3,

{a, 1E,
(qr 1H,
(s, 1H,
(s, large
(¢, 1E,

5 heures &

cétique = 10 :

(bande du

= N-OCH

207
' 2485018

60°C, Dn isole 730

1)

—é—lactémé)

£ 0,34 : acids ac
Spectre IR (nBr)- 1754 cm -1
Spectre de REN (ds ~DMS50, 60 MHz):

= C-CH,;)

V—C’-I)

3)

_3-c“2-s-}_-

6—CHf):

. 7-CH=) fri,
L ﬁf I y

s’L\HV.
] 23,7.N§é)77

~CO-NH-) =~ .-

) réaction

Acide 7- beta-|2 (Z-cmﬂno-thlaZOT—d V’)—Z —Syn- mnthex1m1n0~acetaﬂ16é}

T
J-(2- n0~5urlr—h-vl-ub1cm=Lhyl)-cech—a—nn-4-ce:goxvl&0ue

On répéte le procédé de. l'exemple 5 en utlllsanﬁ 602 mg (3 6
mmoles) de 2~am1n0—6-mnrcapto~pur1ne. On chauffe la solution de

.pendant 4,2 heures & 60°C et on er’fle le- produit brut

isolé par trituration avec de 1'acétate d 'etnyle. Dﬁ,dbtiept

681 mg du composé du titre,

: Rf : 0,25 (acétone : acids ncethu= —:1D 1‘1) ' .
Spectre IR (KBx): 1758 cm ol - {bande du @ lactame)
Spectre de RMN (d. -DHSO, 60 MHz): ,

d = 3,55 ppm (AB, 2-CH -) ~7'7<

S = 3,84 ppm (s, = N-OCH,) ‘
' = 4,12 ppm (&B, 3-CE,~5-)

S=5,10 pom (&, 1E, 6~CH-) o

J’: 5,69 ppm (g, 1H, 7-CB-) -~ - kN
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d = 6,70 ppm (‘s', 1H, jl\s/H\H )

0nr= 7,15'p'm-' (s, “large ','.2H:,' -NHZ') ’

= 7,87 ppm (s, 1H, ;jikn/§>}—H -
. . - : \q/\N/ .

= 9,53 pom (4, 1H, -CO-¥H-)

5 EXEMPLE 113

hcize T-bdta-12-{Z-aming-thiazpl-4-vl)=2-svn-méthoxinino-azcétamido] -
T " g .

3-(purin-f-yl-thiométhyl)-céoh-3-em-4~carboxyligue

On répéte le procédé dé 1fexemplé 5 en:utilisan% 613'mé,(3,6 G
_ mmoles) dé 6-mercapto-purine. On chauffe la solution de ré;c{ibn -
10 pendant 4 heures & 6G°C et on purifie le produit brut isclé par
trituration avec de llacétate d'éthyle. On cbiient 809 mg du .
composé du titre. . o o 7 7
Rf:10;29 {acétone ; acide acétique = 10 :1) i
, Specfre IR (KBr): 176975m_1 {bande du grlactéme},
15  Spectre de RMN (d; -DHSO, 60 FHz)s ' '

"= 3,58 ppm (&B, 2-CH,~) -

n ° ) N - -
v 3,80 ppm (s, = N~OCH

1

L
4,08 ppm  (AB, - 3—CH2-83

fl

- 5,10 pom {(d, "6—CH-)‘

o 9 %
|

]

20 5,71 ppm (g, 1H, 7-CH-)

pon (s, 1, j!\;[H ) -

OD
n
o
-~
~
o

.cf'= 7,16 ppm (s, _iarge.', 2K, —N’E—iz)

_ I = 8,41 ppm (s, 1H, . ’ i . )' '
. ' .. . HAG ) B B
, ST N N
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—

cicde 7-béts-12-(Z-amino=thiazpl-4-vl)-2~svn-méthoximino-scitamidg]
= - " - I
3={t-mithvl-imidernlaZ-yvl-thicméthvl)<scéph~3-2n-4d-carboxvlicue

On répkte le procédé de l'exemple 5 en utilisant 465 mg (4
mmoles) de 2-mercspto-l-méthyl-imidazole, On chsuffe la solution de
réacticn pendsnt 5,7 heures & 60°C et on purifie le produit brut
isolé par trituraticn avec de l'acétate d'éthyle. On obtient 508 mg

' : !

du compesé du titre.

R. ¢« 0,10 (acétone : =cide acétique =10 : 1)

Sgsctre iR {(KBxr): 173% cm_-1 {bande du G’—lactame)
Spectre de RMN (d6 - DMSO, GD MHz )

d'= 3,62 ppm (s, -N~CH)

= 3,81 ppm (s, = N—O¢33)

d= 4,07 ppm (AEB, 73-—CH2-S—)7 .

g = 5,02 ppm (4, 1H, 6~-CE-) -

M= 5,70 ppm (g, 1H, 7-CH-)

d = 6,69 ppm (s, 'IH! \jnsf]“ y
L u

g
g
E
k3
-2
i

= 7,02

J,= 7.28 ,ppm' (dl 1K, i.{ ” H )

J'= 9,53 ppm (&, 1H, ~CO-NH-)

= 7,15 ppm (s, large:, 2H, ¥-N'HZ) B
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ExZxPLE 118

dcids T-bftz-l2-(Z=~grino~thisznl

210

2485018 -

i

2o {Z-rizhvlarire-1 3,

fethizdizzpl=S-vi-thip~:

Spectre de RKN

= 2,83
d= 3,63
= 53,83
= 4,00
d

o = 5,72

5,09

d=6,70
J= 9,54

EXEMPLE 116 -

d
R. = G,34 (ecétone :
1

R (KBr): 1755 cm

lamino=-1,3,4-thi
4 heurss 2 6C

acicde acéiicue = 10 : 1)

1

(bands du %»lactame)

(d6 -DM50, 60 MHz);

Dpm

(a,

1H,

~N~CH,)

2—CH2-)
= N-OQHB)
3~CH,-5-)
6-CH-)

7-CH-)
N
AL,

~CO-NH-)

S
L

Acidse 7-béua—!2—(2—amino—thiazol-4-vl)—2—sun-méthsximina—acé
L :

amidol -
)

3—(2—N-méthvlacétamido—1,3,4—thiadiazcl—S—vl-thioméﬁhyl)~céah-3—

em—-4-carboxylicue

Cn réptte le procédé de l'exemple 5 en utilisent 680 mg (3,6

mmoles) de 5—me:ca;t0-2-N-méthyl—acétaﬁido-1!3,d-thiadiazole. On

chauffe la solution de réaction pendant 6,5 heures a 60°C. On

isole B97 mg du composé du titre.

Rf :

Spectre IR (KBr): 17482 en]

0,40 (acétone : acide acétique =10 + 1)

(Bande du @—la;tame)

Spectre- de RMN (d6 -DMS0, 60 MRz):
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= 2,37 pem (s, 73H,7-u-CO—Ch )

= 3,40 ppm (AB, 2H, 2-CH, =)

= 3,63 ?pm (s,  3H;ijO-N—¢ng

= 3,82 popm ks, éﬁ,f; K—OCHé)' _
= 4,28._pﬁri(AB, 28, 3i¢32;s-1  ’

(4, 1H, 6-CH-)
(g, 1H, 7-CH-)

6,72 ppn_ (s, ._;H; IIC | ) :

SsTH

i
Ul
-~
9
N
g
g
=

]

-7.15 ppm (s, large , 2H, -N.HZ')V

Oy S 9 9 9, 9 0y 9 oy o
. ) .
g
o
\0
Ne
g
=]

‘9!53 ppm (&, 1H, ~CO-NH-)

EXEMPLE 117

Acide 7= beta-]Z (2—aﬁ1no—+hﬂazcl-~-yl) 7-svn—methox1w1no acntamldd]-
1.

-

~12-(3- n=thuxv-thlen-/-vl) 1 3,~—uxadlazol 5-yl- thloms hvlT—caph 3-

m-d-c:rtoxvlluue

- Spectre IF (KBr): 1758 cm
- Spectre de RMN ( d, ~DMSO, 6u th)

On répéte ;skpro édé de 1! exenple 5 en utilisant 1 »07 g {5
mmoles) de S-mercapiog-2- (3=~ m&thox —*hlen 2-yl)=- 1 3,4-oxadiazole.
On chauffe la solﬁ icn d= ré act*un pendanu 4,5 heu;es & 65°C et on
pU”lflE le produit brut 15015 par tr’tuzatlnn avec - de l'acétate
d'éthyle. On obtient 355 ml du comppse,du titre.

Rfiz 0,40 (acétone : acideracétique =10 3 1) _ :
-1 (bande du G—lactame) o

J"; 3,82 ppm (s, N-OCH

3)
CfQCHB)

Bl

. d'= 3,98 ppm (s,

d’: 4,26 ppm (AB; - 3-CH %S—){'

2"
f= 5,03 ppm (@ 1H, 6-CH-)

& =5,65 ppm (q, 1H, 7-CH-)

’op=6,72 ppm (s, 1H, iI‘ _ )
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d = 7,19 ppmr-(m( 3ﬁi T ?ffr— | + iI:ijfii)
e Hzg,L Jo 1T

J‘:

\O

.51 ppm (4, . 1H, -CO=NH-)

EXEMPLE 118

Acide T-bdta \7 (2-zminc-thizzol=doyl)el-svn-ns t“cx:wzn_—acé*aw;goj-i'
€ T

-

3-11~(2-mercholinp~4thvl)=1,3,4- trlazD’---V’-ubl' Z+hyl legZpha3-
2= = , 4 :

em~-4d-carboxylique .

On répéte le p;océdé de l'sxempie 5 ehrutilisaﬁt'YYD mg (3,4 =
mmoles) de 5S-mercspto-1-{2-morpholino~£thyl)-1,3,4~triazole, On -
chesuffe la solutian'derréactian pendznt 3 heurss 3 uC°C On 1soler
33C mg.du composé du tifre. o '

R, :10,52 '(a;étone : acide acétique = 1 0:1). _
Spectre IR (KBx): 1758 cm -1 (bande du Q-la:uame)
Spectre de RMN (d, -DMSO, 60 MHz):
= 3,84 ppm (s, - = N-OCH,)
= 5,08 ppm (4, 1H, 6-CH-)

= 5,68 ppﬁ (a, iH,_ 7-CH-) ) ?”
d'= 6,70 ppm (s, - 1H, /ﬁs . y .
J‘= 7,13 ppm r(s,-iarge, 24, #Nﬁz),

d= 8,57 pom (s, i

= 9,53 pom (&, ‘1H. 4co-h~-),!
EXEMPLE 119 o , L
Acide77-béta-[2f(2-amin0~thiequ-47¥l)-2—svn—mé%hbkiminq—écétahidd}-
Ju (, 2-diméthyi-1,3,4-triazol-5-yi-thiomsthyl)-céph-3-er-4-carboxy-
13

}o .

s

On rép2te le procédé de l'exemple 5 en utilisant 645 mg (5
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mmoles) de 1,2-diméthyl-S5-mercapto-1,3,4-triazcle, On chauffe la

s

soluticn de réaction pendant 4 heures & 5C ~ T7C°C, On iscle 68C mg
du composé

d
R. : 0,219 (acéions : scide =scéticgue = 10 : 1
(

f c )
Spectre IR (KBr): 176? r:m-1 {bande du {5-lactéme)
Spectre de Rt (d, -DNMSG, 60 MHz):

= 2,32 ppm (s, = C-CHB)

"= 3,39 ppm (s,  -N-CH,)

. o - ,

0 = 3l59 bpm (AB: ,2-CH2") .

= 3,80 ppm (s, '='N-OCH3)'
= 4,04 ppm (AB, 3-CH,~S=)

= 5,09 ppm (4, 1H, 6-CH-)

J = 5,71 ppm (g, 1H, 7-éH—)

= 6,71 pom (s, iH: /ﬂ‘ ” '7 ).
8" H

¢ = 7,14 ppm (s, large, 2H, —NHZ)

BN
!

9,53 ppm (4, 1H, -CO-NH-)

EXEMPLE 120

Acide T~bsta-|2-(Z-zmino-thiazole4d-yl)=2~svn-r5thoximinc-acétamidol-
T = : T

3-11-méthvl-2=-(pyrig-2-v1)=1,3,4-triazol-5-yl-thiométhvii-céph-3-

em-d-carboxvlicue

On répéte le procédé derl’exemple'S enrutiliSanﬁ'691 mg (3,6
mmoles) de S-mercapﬁo—1—mébhyl-2—(§yrid;2-yl)—1,3,4-triazole. On
chauffe la solution de réaction bsndaﬁt 5 heures & 60°C. On isole
724 mg du composé du titre. 7 .

Re : 0,13 (acétone : acide acétique = 10 D)
Spectre IR (KBx): 1765 r.:m'-1 (bande du % ~lactame)

Spectre de RMN (d6 -DMSC, 60 MHz):
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L= 3,89 prm (AR, 2 Chz )

M= 3,80 pom (s, 31, = K~CCH, )

d= 3,05 e (s, 3, =- N—C“?,)

d'= 4,20 ppm (23, 21, 3-CE,=5-)
= 5,13 _;m (&, 1H, 6-CH-)

d = 6,75 ppm (s, 1H, _M ’ )

48

- NN
= 7,93 oom  (m, 14, /ﬂ:;J )

J = 8,08 pom  (m,

= 7,48 ppm  (m, 1H,

¢ = 8,70 pom (m,

d = 9,57 ppm (4, 1H, -CO-NH-)

EXESPLE 121

bcide T-béta- 2-(2-sminp-thiazol-4-yl)-Z-svn-méthoximinc-scétamidg -

fs

3-(1H-tétrazol-5-vl-thicméthvl)~céph-3-csmid-carboxvligue

On iépéta le procédé de l'exemple 5 en utilisant 367 mg (3,6

mmoles) de S-mer;aptGJH-tétrazale. On chauffe la solution de

réaction pendant 1 heure & 60°C.0On obtient 593 mg du composé du

titre. . , T
Rf : 0,47 (acétone @ acide acétigue = 10 : 1)
Spectre IR (KBr): 1760 etk

- (bande du Q ~lactame)
Spectre de RMM (d, -DHSC, 60 MHz): '
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¢'= 3,62 ppm (AB, ,,7'2_'-701{2-,')
d = 3.83 ppm (s, o= N40CH’3
. f'= 4,27 ppm (BB, 3-CH_~5-)
. f'= 5,09 ppm (d, 1H, 6-CH-) S

(P: 5,72 ppm (g, IH; 7'-CH-) ) |
. ‘V,' - q'- . N

d= 6,72 ppm (s, 1H; jg . )
= 7,15 ppm- (Rarge , 2He'fNH2);'"'— o

d
{'= ©,53 ppm - {d, 1H, =CO-NE-) = .

Acide 7-béZa- 2 (2-a2mino=thizzal-d-yl)=Z-svn-méthoximino—-acétamnids -

3-{4,5-dihydro-thiazol-2-yl-thiométhyl)-céph-3-em-4-carboxyliqus

On rép2te le procédé dé'l'sxemplaiﬁ‘aﬁrutiiisaﬁf’AZS,mg (3,6
mmoles de 2Fmercapto~4,5-dihydro-thiazmle;'On,chauife la solution -
de réaction & 60°C. On isole 388 mg du composé du titre.

Rf: 0,51 ‘{acétone : acide aCétéqU9,=_TG :,1)37 . ’
Spectre IR (KBr): 1762 cm~1 (bahde,du'cf—;actame)
Spectre de RMN (d =DHSO, 60 MHz): R

A= 3,82 ppm (s, = N-_—OCHg)
d= 5,09 ppm (&, 1H, 6-CH-)

f'= 5,71 ppn (g, 1H, 7-CH-)
= 6,70 ppm (s, 1H, j!\ I )

= 7,12 ppm (S, large , 2H, -NH,)
= 9,52 ppm (4, 1H,'9CO—VHF)
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. c"='8,13 ppr_h (s, 1H;

+ 550 mg (3,6

On répte ls prrocé;dé de l'exemnlt}a'S eh- Qf&iliﬁan
mmolﬁs) d*hémihydzate’ ds i—ﬁe apuu—1P—p;réZGlb(3,- d)nyrimidine,
Gn chauffe la soluticn de TEaCthn pendunt 64 heures 3 60 - 75°C. On
isole-EA? mg~dJ conpose;du titre, - ) '7
qf;. 0,31 (acétsnﬂrz ecidn'acé%ique =18 : 1}
Spectre IR (KBr): 1757 cm_ '(gapde'dq 65-1actame)
Spectre de RMM ' (d, ~DHSO, 60 MHz) s

d" = 3,57 ppm -(ﬁB,_ 2-CH -y :
d= 3,8 ppm (s, .= m—ocrf °F
d = 4,57 ppm (2B, o 3—Cd2-s—)

i

5,09 ppm (a4, 1H, 6-CH-)

% %
i

5,69 ppm (g, 1H, 7-CH-)

N

pom (s, 1m A MG

Q.
it
o .
_..\,
(N

' = 7,11 ppm (s, large: 2H, ~NH,)

d’: 8,62 ppm- (s, 1H, jl i 1 ) ,7;'.
N -
B - H . B .

'= 9,53 ppm (&, 1H, -CO-Ni-)

EXEMPLE 124 - ¢ 0 ¢

Acide T-bEéta i u-th;azal-d-vl)—Z syn~wctﬁoxvm¢nc—ace 251
- L .

3-{1-m3thyl-2-(thién l) 1 3,-,-;.*1cznl-:-y1 th‘ronﬂth\'ﬂ—canh-q-

-

sm—ﬁ—carbcyylarJe

on repnte le p;oceds de-ltexemple 3 en dtll’Snnt 710 mg (3,5

mmoles) de- 5—m°rcapto~1~mutth— (th181—q—y1) 1,3,4- trlazala. On



chayffe la soluticn d

217

’

2
Xe

action peﬁdant 2,5 heures a

2485018

520°C, On

isole 574 mg du composé du titre,

R. : 0,40 (acét
Spectrs IR (Xbr
de RPN
3,31
= 3,606

=. 3,79

7,15

' = 9,55

EXEMEPLE 125

— /i

tone : acids acéfirus = TDV. 1)
Yy 1772 cm-1 {bande du %-%stahe)
(e, -DiS0, 60 MHz):
vpm  (AB, 2-CH,-)
ppm (s, ~N-CH, )
ppm (s, = N- OCH3) -
pom  (AB, '3-CH,=5~)
pom (4, 1H, 6-CH-)
ppm  (q, 1H, 7-CH-)
ppm (s, H, ,H\ ﬂ - )
) i B
pom (s, large. 2E, -'H )y
ppm  (m, 1EH, h .w )
pem  (m, 1H, h ﬂ .).
S7NH
ppm  (m, 1H,. l ”,)
z I3 HAS : :
ppm {4, '1H, -CO-NH~). .

(Z—amino—thiazal~4—vl)~2—svn;méthoximino—acétamidﬁl;
-

Acide 7-béta—[?—

3- 2-(thign=3=-yl)}-1

carboxvligue

,3,4—-oxadiazol=5~vl~thioméithvl=-céph=3~em-4-~

On répéte le prDchu de 1l'exemple 5 en ptilisant 603 mg (3,6

mmoles) de S~-mercepto- -2- (tnan—u—yl -1,3,4~-oxadiazole, n chauff

la solutign de réacticn pendant 4 heures

du cocmposé du

Rf: 0,32

titre,

(acétone

» 60°C. On isole 530 mg'

acide acétigue = 10:1)

Spectre IR (KBr): 1757 t:m_1

Spectre de RMN

(4-’

"6

(bande du @—lactame)
~-DMS0, 60 MHz): '
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S = 3,65 pom {3, 27-c1—12-;)
= 3,85 pom (s, = N-OCHB)
I = 4,35 pom  (&B, 2H, 3-CH,-5-)
& = 5,08 pom. (a, 1H, -)
d = 5,71 ppm (s, 1H, 7-CH-)
"4'—:—1-—- ’
7_d‘= 6,74 .opnn (s, 1H“/ﬁS’R\H )

2y
1]
<
[
~
(o}
e

(s, large, 2H, ~E )

_ H
N’
f=7,5pem (m, 1H, - ey
. 7 S
'§‘=.7‘68 ppm (m, 1H, § | )

F= 8,32 ppn (m, 1E, ::[;;} )
-

J’= 9,55 ppm  (Q, 1H, -CO-Ni~-)

EXERPLE 126

2485018

‘Acide 7—bpua—{d {2~amino-thiszol-4-yl}-2-svn-méthoximino- acetamldd]-

U—cthvl 2 (Z-IUrUl) 1,3, 4-triazol~-5~yl-thi fn:thI]—ceah 1—°r—4—

carHaxvl;qua

On répéte le procédé de l'exemple 5 en utilisant 702 mg (3,6

mmoles) de 1-8thyl-2-{2-furyl)-5-mercapto-1,3,4-triazole. On chauffe

la solution de réacticn pendant 4 heures 3 60°C, On isole 525 mg

- du composé du titre.

Rf : 0,32 (acétone :'acidi acétique = 10:1)

Spectre IR (KBr): 1770 ecm (bande du @-d@ctame)

Spectre de RMN (dg ~Lii50, "60 MHz):
' = 1,23 ppm  (t, 3H, ~N-C~CH,)
J = 3,67 ppm (AB, 2H, 2-CH —)

d'= 3,80 ppm (s, 3H, = N-OCH,)
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d'= 4,02 ppm (g, 2H, =N-CH,-C)

¢
= 4,12 pom (2B, 2H, 3-CH-5-) )
oﬂ.__ 5‘09 ppm (d; .13,6"'CH"‘)
= 5,72 pom (g, 1H, .7-CH-) . C o _
, of‘: 6,65 ppm '(ma Z_H.'l ’LSL\H + o, [ ’ N )
&= 7,08 pom (m, 3w, /i\ | ] ] )
o RGNS

= 7,92 ppm (4, 1H, ,L;l

&=

NS
L0}
)

.53 pom - (4, 135'«COjNH-)

XEMPLE 127

Acide 7-bé ta—Té (2-mu»hv?ar1no—*ﬁlavc;-4 v7)—2~svn—methox1w1no-

m
lll

1001—anHa*oeooranlaue_
Stade 1: '

2-(2-méthylamino~thizzol-4— yl)é2-svh—nét'oxim?nenacétchydfazide

Ny

On dissout & chaud 2 43 g d'ester etnyllque de’ "ac1de 2~ (2—
metﬁylamlno—thlazol-4-yl) 2—Syn—meihcx1m1no—acet¢que dans 5 ml de’
méthanol, on tralua par 20 ml d 'hydrate d'hydrazine 3 Bu-pret on
agite pendant ZD heures & la tempérs ure ambiante,- En'¢éisén* passa
un faible ccuront d'air sur la solutlen agluee, il se. daﬁose
1,44 g d'hydrazide de 1% c1de avec un p01nt d~ fusich de 166 - 168°C
Stade 2 o 7 ; o s .

On dissodt 1,15 g de'l'hydrazide préparé dans 1e.stadé,1 dans
25 ml de DMF, on refroidit 2 -20°C et on traite par 3,3 ml de HCI
4,51 N dans le diDXBne;'puis:pam'Ugﬁ ml de nitrite de butyle {értie
aire dans 2 ml de DNMF (dimé+hyl*drna&idé)' Cn agite pandaﬁtr1uheura
& la températurs amblanic, on ajocte I,J g de. i hylamlne, puis
on ajoute goutte 3 gDLLtE 3 la suspenszsn forn—e unF soluuloj de
1,36 g d'acide T-ﬂmlno~rcpha;osporun1que et de 1,0 g de %rié{hyl—
amine dans 10 ml de DMF, On aglte pendant 3 haurns a'-zaac, an vérse

dans 120 ml d'eau glacée et on extrait avec 3 fois 50 ml d'acétzte
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d'éthyle, On acidifie & pH 4,C avec HCl 2 N, on sigare par gsscrage
lt'acide T~ am:nu—canhaTDano“an"cue qui n'a pas rézgi et on concantre

scus pressicn réduite jusgu'au ‘fiers -du volums initizl, Abrés uns
seconde acidifi caticn & pH. 1,5, on.extrait 21 acé ets d'éthyleﬁfon
szche les phases,danCJ.acebﬁxad'éﬂyde suz haZSU on filtre et on
concentre la soluticn scus vide, On reprend lfhumle ?ﬁrmés par dg

1'€ther. On obtient 0,85 g du composzé du titre sous la forme d'une

"usicn de 130-135°C (décdm-

~h

-pqud:e de couleur beige avec un point de

positicn),

Rf: 0,56 (acétate d'éthyle : isopiopanol : Eau =20 : 15.: 10)
Spectre IR (KBr): 1770 cm™  (bande du {-lacta me ) '
- -1 e

- 172G em™ | (Dccaaa)
Spectre de RMN (dstﬁSD):

= 9,6 ppm (&, 1H, =CONH-) :
_ . ..N

S
Ji='5,679pm {q,; 1H, 7—CH—)
= 5,1 pom’ (4, 1.H, 6-CH-)

= 4,9 ppm (AB, 2H,-3-CH2-S—)

= 3,9 pom (s, 3H,fcq3o-m =) : o
d'=3,6 ppm (2B, darge, 2-CH,~)

= 2,7 ppm (4, 3H, CH,-N-)

3
Onr = 2,1 ppm s, ;hBHI -:""'OCOCH3)

EXEMPLE 128

Acide~7—b9tu~\2 (L-aw1no thiazol-4~ yT)-Z svn—me+Hux¢mﬂno—acntarldole

3—\2 (cprboxv-methoxv—n=thy1)—1H 1,3,4~ tf1=zoh—5—vl—th10n hyl]—
o

C?”h J-em~4~carboxyligque

On disscut 4,_5 g d' 01de 7-hetu—L2 (2—am1no thlazolndwyl)—
2- syn—methcx1m1nc-ccEtamldd]—ccpha Losperanigue 3 ph 7,5 dans 100 nl
d'eau svec une solution saburen de N=HCD Ap-es avoir ajouté 2,8 g
de 2-(carb soxy-méthoxy-méthyl)-5 —nercaptu-1,3,4-tr1azols, on agite
pendant 4 heurss & 60 - 65°C dans une gamme de- pH de 6,8 3 T7,5.°
On ajouterencore 1,4 g du ﬁeféaptotriazole et on agite de nouveau

pendant 2 heures & 60 - 65°C 3 un cH compris entre 6,5 et 7,5,
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On ajuste le pH de la solution refroidie 2

wn

on treite par 50 nl

-

agite pendant 10 minutes,’

extait encore la
d'éthyle, ex
pH 2,0 avec BCl 2 N,
On obtient 3,0 g du composé du

de

d'acétate d'é
an filtre et on sépare

cocuche aqueuse par desux fois 50

)]
(&5}

:thyle et 4 g

en refroidisseant dans un bsain de glace,

On agite 0,5 hesure, on essore

titre sous la forms

couleur beige avec un point de fusion de 160°C

2485018

de charton ectif, on

on ajuste a

et DwséChe.

d'une poudre

(décemposition),

Rf::U,DE (acide acétique : acét one = 1 : 1E)
Spectre IR (KBr): 1785 c:m"1 (Bande du {P-lactame)
Spectre de RMN (DHSC - d5 60 MHz): '
1 o w, N o)
=67 pom (s; 1E, ,
S/N\HV 
' =5,5 - 5,9 ppm (g, 1H, 7-CH-)
d = 4,65 ppm (s, large, 2H, 3eCH2—S-)
I = 4,4 - 4,5 ppm (s, 2H, -CH2—0~CO -)
d = 4,0 - 4,1 ppm (s, 28, -Cc- o-CF2~coz )
d'= 3,8 ppm (s, 3H, = N-O-CH,)
EXEMPLE 129 '

Acide 7= bEfa—}c (2-~r1nc th*aon-—-vl) 7~syn-m=thax1mlno—acvram1H51

3= |2-{carboxy- methDXJ ~-méthyl)=-1,3,4-thiadiszol-5- yl—bhﬂomnthviw-

céph~3~em-4~cartoxyligue

On répite le procéde de l'exempl° 128 en uti llS nt 4,3 g de

2—(carb0xy-methoxy—meuhyl)—S—mercapto—1,3,4—th1adlagole. On isole

3,6 g du composé du titre. Point de fusion <

1

Spectre IR (KBr): 1770 cm (
Spectre de RMN (DMSO - de» 60
I = 9,5 ppm {4, 1H,

= 6,7 ppm (s, 1H,

= 5,6 ppm (g, 1H,

= 5,0 ppm (s, 2H,

= 4,05 ppm (s, 2H,

= 3,85 ppn (s, 3H,

bande du
MHz )

~NHCO-)

AZI

7“CH#)

~CH —c-coz—)

2 -
~C~0~CH,=C0,~)

206°C (décomposition).
%mlactame)
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EXZHPLE 130

Ecide T—EérF~! ~{2-zrinothiazol-d=v1)-2-sypn-nithcxinins-acitamidg -3~
i fcgrhoRventthoxv-miihvl)-1,3,4-oxzSigzcl=8~vi-thicmEthy lciche

i

Crm-d-carboxvlicus

gn répdte le procéds de l'exemplz 128 en utilisznt 4,2 g de

2-{carboxy~-méthoxy-méthyl)=-5~mercapto-1,3,4-oxadiazele, On isole
1,2 o du composé du titre. Point 'de fusion 140 - 153°C (décomposi-
u’On)

Spectre IR (KBI) 17687cm"1

Spscire de REN (DHSC - des 8C MHz):

9,6 ppm (4, 1H, ~NECO~ )

cﬁ = _
J’-‘-‘ 6,7 ppexo {5, 1Hl )NLSI,; )

f=5,6 pvem (g, .1ﬁ,.6—CH-)
f=51 ppm (a8, 1H, 7-CH-)
;= 4,7 ppm (é, >2H_. CH,~0-CO, =)
’= 4,1 pom (s, 28, ~0~CH,CO,~)
d

= 3,585 ppm (s, 2H, = N«OCH3)

EXE¥PLE 131 - s ,

Acide 7-h4is5-12 ( —-amino-thiszol~4~v1)=2-syn-mfthaoximing cétam ddw-
[N . .

3-(4-carboxy-1,3-thia zal-ny;—thiométhvl)—cénh—&-am-d—ca“baxvllcUG

On rép2te le prscédé de l}éxample 5 en utilis=nt 2,3-g (5
mroles) d'acide 7—béta-[Zf(Z—amino—thiazol—d—yl)é2—syn~méthoximinu+
acétamido]—céphalosparanique'et BOC mg (5 mmoles) de 4-carboxy-
2-mercapto-1t, 3—€hiézole dans 70 ml d'sau. On chauffe la solution de

rdaction pendcnt 6 heures & 60°C. On isole 1,0 g du composé du titre.
Rf : 0,13 (n-butanol :_eau : éihanol : acide. acétique : 10:4:3:3)
Spectre IR (KBr): 1760 em™ " (bande du @ -lactame)
Spectre de RMN (d . ~DHSO, 60 3Hz): ) :

d‘ 3,83 ppm (s, 34, = N~-OCH

L

H,)

d=6,73 ppm (s, 13, | djisll a
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~

[
nCoC02

1

'&3; 9,57 pom

2

w

. -;77 . 7,' .”7, | 2485018
(s, lﬁ;',' 1§ﬁ; 7:.:Xi ,%, __‘

{a, 1iH, -CO-NH-)

<

—béta—!2—(2—amiho~thiazol—4-vl)-2-3vn-méthokimina—acétamidc1-
-
(™S

3=(4=mithvl-coumnarins-7=v

—thicméthyl)=cénh-3-8n~-d-carboxyligue’ -

=

B

On répite le pxucédé de l'exemple 5 en utilisant 6%1 mg (3,6

Spectre de RMN (dé

& B % B

i

o

mmoles) de 7-mercapto-d—méthyl?poumarine;'Un.;hauffé la solution

d=z réaction pendzant 3 heures & 60°C.Un isule'?iQrg du composé du

- titre. . ]
Re: G,47 (acétats d'&thyle : isopropanol : eau = 4 & 3 1 2)
Spactre IR (KBI)} 1764 cm"1 (bande du -Yactame)

-DIS0, 60 MHz):

3,83 ppm (s, = N-0CH,;)

4,23 ppm (AB, . - 3-CH2;S-)

5,12 ppm (4, 1%; 6-CH-)

5,70 ppm (g, 1H, 7-CH-)

6,33 ppm (m, 1H,

6,72 ppm (s, 1H, 7 h7 ” '>’)

[y

7,2 - 7,8 ppm  (m, 5H,

¥

9,53 ppm (

d, 1H, -CO-N:H~)
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EXEHPLE 133"
frids T- béta—!Z—(E—:x:nn—thiazul-d—v‘)--—rv“—"‘th:xl:;ﬂo——«itamidsﬂ—
. - - - - - -t
A(““)—“ulnazalln:ns-Z~ﬁ;:h~ar——.v‘?-cf:k_g_um_ —e==hpavlicue |
g -l

_,Gnv'répéte le procédé de l‘ exemple 5 en dtilissni 641 mg (3,5
mmolps) de 2-mercapto-4(3H)-qui razol nones. On cha f¥e 1a sollticn
de réaction pendant 1,3 heur8'é g5°C et on de’c” ‘le produit bi
isolé par trituration avec de l'ac=taue d'ethvla. Un'ob*iant 666 mg
du composé du titre. ' -

i T
Spesctre IR (KEr}:VTYSErcm~ (bande du - g-lact
Spectre.de RMN (d, - DMSD, 60 tHz):

R.: 0,52 (acétate d'éthyle : iscpropancl : sau = 4 T3 s 2)

G}
3
0
~—

_.J] = 3,81 ppm (s, -- = ,N-: OCH,) f
o = 5,08 ppm (&, 1H, 6~CH-) -

= 5,71 pom (g, 1H, 7-CH-)

'a'—"=~’6,f72 épm (s, ',;H.. Il I’, )

d'=7,0-8,1 oo (m, - 62, | |

d = 9,55 ppm (4, '1Ht”5cc-nsa}

F'E 134

Acide 7—b8fm—12 (2-an1no—»h1azol~4—vl)-2 svn-me*hOY1m1no aretqn1coj-

v—iZ (DVI;Ol~¢—Vl) 1H-1,3, FurlaZUT—S-vl thloﬂethvhl—ceph~3—em—4~

carhoxvllq_e *

Cn répéte le procédé de l'exemple 5 en utilisant 600 mg (3,43

. mmoles) de S-merdapto-éa(py::ol—Z-yl)—1H—1,3;4-triazole. On chauffe

-

la soluticn de réactiod:pendant 1,5 heure 3 65°C et on purifie,le'
produit b¢ut isolé par tritursticn avec de 1'acétate d'ethvle. Cn
obtient 802 mg du C"ﬁpDSE du’ tltre. ) :

Rf; 0,38 (acétate d'ebhyle): 1suprspanol :'E§ﬁ =4 : 3 3 2)_

Spsctre IR (KBr): 1758 em~'  (bande du @-—lactame)'

Spectre de RMN (dg —DMSD; GG fiHz): .



2485018
d = 2,85 ppm (s, = N~CCH,)
¢ = 4,13 ppm (&3, 3-CH,~5-)
= 5,02 ppm (&, 1H, 6-CH-)
d'=5,7¢ ppm (q, 1H, 7-CH-)
' B R
= 6,12 ppm (m, 1H, 'll II )
N~ . ;
o ' -
. N e ,
) i
d'=6,71 ppm (s, 1H,. ,/‘\sﬂ\ﬁ )
, ' H ) o
f'= 6,88 opm (m, 1H, ﬁ 1
A N~
, v
. , - .
S = 7,10 ppm- {m, 3H, : ' ;
PX ( ' HZ‘ 'SJ * : ! 1 )
g N T H
i
M= 9,53 ppm (&, 1H, -CO-NH-)
EXTHPLE 135 , , o el

Acide 7-béta-{2—(2-amino-thiazol—4~vl)—2—svn-mé%hoximine-ecétamidd]-

T , : A
3={3~hvdroxv-pvrid-Z-vl-thiométhvl)=cérh=3~em~d-czrbexyliaue

On répdte le procédé de 1l'exemple 5 en uiilisant 457.mg (3 ;5
mmoles) de 3-hydr0xy-2—mer;apto—pyridiﬁs, On chauffe la solution
de réaction pendant 2 hesures & 60 - 75°C et on purifie le produit
brut isolé par trituration avec de l'acétate d'éthylé. On obtient
940 mg du composé du titre, o o -
Rf : 0,10 (acétate dféthyle : isbp&opannl,{ acide acétique = 4:3:2)
Spectre IR (Kéi): 1751 cm-1 (bande du @—lactame)
Spectre de RMN (d, -DMSD, 60 MHz): s

LI 2 .

d = 3,81 ppem (s, '=uN—OCH3)'
d = 4,81 ppm (d, _1H, 6~CH-)

&= 5,51 ppm (g, 1H, 7-CH”)

ot o
J’-— 6,71 ppm (s. 1H, /ES/”\H )
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,7 B
n_ . L : | g
¢ =7,14 ppm (m, <¢H /ﬁ\ ﬂ + N )
E.N S ~ [
2 i ,
1_ n an : = :
0= 8,12 ppm {(m, 1H, < | )

= 9,58 pom (4, 1m, ~Co-x -)

EXSHPLE 1356

Acide anétagg (2-=m~no—+u3azol—é»vl)-?~sVn~ﬁéth:ximinc—acétemidoT-

A
TS

e
R -l

En rép2te le procédé ce l'exemple 5 en utilisent 601 mg (3,8
mmoles) de 5-mercapto—2—(pyrrol-zayl}—1,3,4-qxa§iazcls. Gn chauffe
lz scluticn de réaction pendant 3 heures & ¢0°C et cn purifie le '
produit brut isolé par triturstion avec de lYacétsts de méthyle,

On obtient 1,08 g du compesé du titre,

‘R, : 0,63 (acétate d‘éfhyle : isopropancl : esu =4 : 3 1 2)

gt O 2t
Spectre IR (KBr): 1760 cm.‘1 (bande du %—lactame)

Spectre de RMN (d6 ~-DMS0, 60 MHz):

= §;6 pem (2B, 2~CH2—)
= 3,81 ppm (s, - ' ='N-OCH3)
= 4,30 ppm (AB, 3-CH2-S—)

1H, 6-CH-)

Uy Sy %y oy S
L
(81]
(s
]
32

= 5,71 ppm - (g, 1H, 7-CH-)

= 6, 20. ?pm (m, 1HI /L\j
n_ . e 1m .
d' = 6,70 ppm. (s, 1H, ,i\ 2
d' = 6.74 ppm mgi& R

d1= 7,07 Ppm (m 3K, N - . .
7,07 ppm (m, 3H, T
.HzN/E::B AN
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S 0,52 ppw (@,  1H, -CO-NE-)

0 = 12,10 pom _ (j_a’rge, '1H,_,"t

-béts-|2—(2-amino~thiaz Dl A—vl;—Z-Qvn méthoximinc—-ac étaridcj-
1

. [y
1<€thyl- ,3,4—triazol—5 hlc"‘**VW)»cbDb-*~em—4—rc“baxw11uue

On répete le procédé de l'exrwp*s 5 en u+1l:sart 3,0 g (6mmole:
dtacide Y-bbﬁa~L? -{(2- amlno-thlaqumé—yl)—2—syn—m—th0x1m1nu—acetamldc
céphaloqu;anique et 1,0 g (7,2 mmoles) de 1-cﬁhyl 5-m°rcapuc~1,u,w
triazole déns 10C ml d'éau., On chauffe le mélange de. rcactlon
pendunt 5 heures 3 6D°L et on purifie le pIDdLl brut isclé psr.
trituration avec de 1l'aceétate d':thvle. Dn obtlent 2, 1 g du composé.
du titre, _ _

RF: 0,15 (acétone = acidg acétiﬁue % : 1)
Spectre IR (KBr): 1764 cm-j (bande du Q lactame)
Soectre de RMN (dg - DMSD, 60 MHz)s :

o' = 1,31 pp'fx t, SH,'_-N—C—CH3)

It
W

.84 ppm (s, 3H, = N~O~CH3) B

#
(%)

©
»
kg
5

(&, 1H, 6-CH~)
oom (g, 1H, 7-CH-)
= 6,71 ppm (s, 1H, /ﬁs_ﬂg

n
(3]
-
N
W
o

L e

~NH

?a

= 7,18 ppm (s, large, 2H, ~-NH,)

N V‘ V' = ,. - N : ... )
= 8,60.ppm (s, 1%, ,JLNji\
. » ) H

= 9,53 ppnr’ (4, 1H, -Co-NE~)

v

Acids "—béta~|2;(2naﬁiﬁo—thiazsl-4~yl)“2ﬁsyn%mé*hcximino»acétamidm}~
: T

3-(2-phénvi=-1H=1,3,4~triazol-5-yl-thicntthyl)mcéphe3—em~d-carho~

xyligue

On répdte le procéds de l}axemple 5 en utilisant:3,0 g (6 mmole:
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.

dlecice 7~bé%ajg—(2—5mino-thiaqu-~—y-) 2—ovn—.; Shs ximing-acf-e~-idol-

céphalPSboraniQue st 1,73 g (3,6 mmoles) de,3'n=IC=PL°'7“ h=nyl-1ﬁ“ri
£—triazole dans 50 ml.d’;éd. On chauffé 1a seluticn de :éac tion

pendant § heur=s & §C ~ 70°C, On isocls J,EE o du comgosé du titre,

( ne ‘i ééide»acétiéue =10 : 1)

(bands | du 4 ~lacteme)

) : _ cm
Spectre de RMN ~(d, -DMSC, 60 WHz):

&
d = 3,81‘-._:ppm (s, _ = -1\""0333)"
d),‘: 4,09 ppm.-(AB, - 3-gH,-5-) o

' ='5,09 ppm (d, 1H, 6-CH-)

f = 5,69 pem (g, 1H, 7-CH-)
d = 6,70 p?ﬁfr(é, ;H,r'
J‘ = 7,10 ppa (S,rr_'[ar;ge,, 21, - 1.12 . T L

d=7,4-7,2ppm (m 5%,

‘H §ix
: J)=}§,49' ppm '(d,t ;H, ~-CO-NH~}
EXEMPLE 139 Lo T

Acide 7~béta»!2 (2~amine—+hiazcl—4—vl)-24svn~*“+hnx1w1.o—ac°t=n1d61

3 (1—nh°ny1—1 3. Lr--'trlazo1 -vi-thioréthyl)-céph=3-g; m—d-carhexylicue

On répdte le prec&dé de 1'exemp18 5 en utilisz nt 3,0 g (6 mwole )'
d'acide 7-be»a—L? (7-am1no-th1azol- -yl}- 2-syn-mcthnx¢m1no—acetan1da ~

ccphalosporanlcue et 1,49 g (8,4 mleEa) de 5-mercapto~1-phényl-

o 1,3,4- triazole dans 120 ml d'uau. On- chauffe la soluticn de feactﬁon

pendant 5 heures & 60°C. On isole 1,31 g du CDmDDSP du tlure.

Ret 0,23 (acétone,4,ac;qeracetluue =10 1 1)

Spectre IR (KBr) : 1738 cn’1 (barde du 5 lac»ame)
Spectre de RMN (dG-Pn 50, 60 “H7)
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= 3,55 ppm (2B, ZMCH #)”
S = 3,84 ppn (s, = h V“3)
I= 4,15 pom  (asB, 3-CH,-S-)
= 5,01 ppm (a, 1H, 6-Cu-)
- T - - - *
= 5,70 pem (s, 1H, ;HL ll )
. . s B
dq='7,15 ppm (s, large ; 23, —JHZ)
- ' H H
L= 7,56 rom  (m, B5H, -NQH
N
S = 8,84 ppm (s, 1H, j'\N f )
© = 9,53 pom (4, 1H, ~CO-IE-~)
EXEMPLE 140 '
Acigde ?—b{ta-ré-(z— rinc~-thizzol~ —y’)—g-=vn—m thoxﬂmvnc-e Etamido) -
- ~ -

3=(1-phényvl-tétrazol-

vl—thicméthvl)—csaha3-sm-4-ca:bmxvliuue

On répiéte le procédé de i'exsmple 5 en utilissnt 3,0 g (Bmmoles
d'acide 7-béta—[?Q(Z—Emino~thiézcl—4—yi)-Z—syn;méthbximino—acétamidd
céphalosporanique et 1,52 g (9,6 mmoles) de S-mercapto-i-phényl-
tétrazole dans 120 ml d'eau. On chauffs la solution de réaction
pendant B heures 3 60°C et on purifie le produit brut'isoié apras
concentration de la solutien, par trituraticn avec de 1! acetate

Yéthyle, On cbtient 952 mg du composé du tlire.

R 0,43 (acétate d'éthyle : isopropancl : eau = 4 : 3 : 2)'

f.!

Spectre IR (KBr) : 1764 em™! (bande du é lactame)

Spectre de RMN (d, —DMSG, 60 MHz)

J'= 3,58 ppm (2B, ' 2_0325)
i= 3,79 pom (s, = N*OCH3)
d'= 2,37 ppm (&3, 3~CH,=5=).

J'= 5,06 ppm (&, 1H, 6-CH~)
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dq= 5,73 ppxe (g, 1H, 7-CH-)
. N
d'=6,71 o (s, 1H, Lol )y
yo!
& = 7,14 vpm (s, large, 2E, ~-NH.,)

Q’\
t
A
~
wn
N
Ke]
g
=]
- .
o
foey
h!
|
Q
(o)
o
E&
§
~r

Gn répéte le procédé darl'exemplerﬁ enrutilisant-1,5 g (3,2
mmoles d'acide T-béta-[2-(2-smino-thiazol-4~yl)-2-syn-méthoximinc-
acétamidq]-céphalospmranique et YUD,mgr(é,2 mmoles) de S-mercapto-
2-méthylthio-1,3,4-thiadiazole dans 63 ml.d'eau. On chauffe la
solution de réaction pendant 70 heures entre BCrst 70°C et on
purifie le produit brut iselé par -~ tfiturstion avec dellacétate
d'éthyle. On obtient 507 mg du composé du titre.

Rf : 0,37 (zcétcne @ a;idé acdtigque = 10 : 1)
Spectre IR-(KBrl): 1756 Cm—1 .{bande du inactamé)
Spectre de RHM (d, ~DMSD, 60 MHz): "

. d'= 2,63 ppm (s,A '—S—CH3)
d = 3,62 ppm (aB, = = 2-CH,-)
N= 3,80 ppm (s, ' = N~OCH,)
S = 4,34 ppm (2B, = 3-CH,~S-)

= 5,12 pom (4, 1H, 6~CH-)

= 5,74 ppmn (g, 1H, 7-CH-)

. i
f= 6,70 pom (s, 1H, ji\ } . )
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&= 7,15 prm- (s, large , -2H, -NHZ)

= 9,53 ppm (&, 1E, -CO-FH-)

;72485613'

312 (3=Ffurvi)=1H-
Y

xvlicue

On

acétamido]—céphalcspcrénique>et'602 mg (E,E'mMSlss)'de 2-{3-furyl)-
5-mercepto-1H-1,3,4-triazole dans 65 ml d'ezau. On

tion de réfactien psndant 3 heurss 3 63 - YBfC.:Qn-

répgte.le procédé de 1'exempls 5-éh ﬁﬁilis;n# 1,6:g (3,2

‘du composé du titre,
R, : 0,41

f

Spectre IR (KBr): 1759’cmfjr {bande
".Spectre de RMN '(ds

oﬁ

=

il

(acétone

- 6,86

7,15
7,78

8,17

0

acide acétique = 10 : 1) -~

du §-lactame)

~-DMS0, 60

ppm (2B,

?Pm (s,

ppm  (AB,
ppm (&, 1H,
pom (g, 1H,
prm (s ? 1H0 T
ppm . (d, 1H,
ppem (s, large’
ppm - (m, 1H,
ppr  (m, 1H,
ppm (4, 1H,

MHz )z °

2-CH,~) =

C o= N—OCH3)

3-caz-s-)

6~CH-)
- 7-CE=)

=CO-KH~) - .

‘mmoles) dtacide 7~bé£e—[?—(Z—aminp—thiazoif4;yl)~2-5yn~ﬁéthoximino-

chauffes la solu-

iSoléjBZQ'mg
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On rép2te le procédé de l'ex=rplp 5 en utilisznt 1,1 g (2,2

v A
0y

mmcles) dtacide T-béta-]2- (d-aﬂlno—uhluaDl 4-v7) 2- ssn—n-.ﬁgx;ulﬂc--'
acétaano] CCpha10oDo anigue et 336 ng. (2,7 mm i0les) de S5-emino=2-
selution de

mercapto~1,3~thiazole dans 70 *zau, On chauffe 1

m

>

ml d
réacticn pendant 4,5° h=u gs & 60°C et on purifie le produit brut

isolé par trltd*ctl”n avec de 1l'écétale d'éthyle, On obtient 705 mg

du composé du titre. R
Rf: 0,30 (acétone 1 acida'acétique = 10-:’4)1' 
Spectre IR (KBr): 1761 cm (hcnue du G -lactam me )

\

Spectre de RMN ' (d ~uPSG GD IHZ)

L = 3_,81 ppm (s, 3H, = N-OCHj)
d' = 5,09 ppm - (&, . 1H, 6-CH-)
" = 5,67 pom (g, 1H; 7-CH-) S

f =6,71 ppm (s, rrl-H, |§ S ” L)
N = 7,16 pom -(s," 2H, il‘ ” >

= 9,51 ppm (4, 1H, -CO-NH-)

EXEMPLE 144

Acide T-béta~]|2- (2—aminonth%a7ol A— yl)—2-5Vn—mﬁ{hoximino—acétamidé}—
l\ B
3-(3- carboxy-pvrﬁﬁ-q-Vl-‘hlomethvl)—ceah -3- em-a—carbaxvllque

On rcpete le procedp de l'exemple 5 en ut’llsant 1 0g (2 mchEs)
d'acide 7—beta—L2 (2-amino-thiazol-4-yl)-2- syn-nethox1r1no—aceuanldo -

ciphalosporanique et 400 mg (2,u mmoles) dfacide 6—m=rcapto-nlcot1n1-

que dans 60 ml d* eau. On cha fe,la solution de réaction pendant 3.

heures & 60 - 70°C. On isole 390 mg du ccmpan,du titre,. L

"R 31 (ucéfate d'éthyle : méthanol T acide acétique = 20:10:1)

)

Spectre IR (XBr): 1759 cm - (bande du ‘§~la:tame)

Spectre de RN gdG-DMSU, 60 MHz )¢
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= 3,58 ppm (2B, ‘ 2~CH2_)
= 3,84 ppm (s, L= N—QCH3)
= 4,43 ppm (2B, 3-CH,-S-)

= 5,70 ppm (g, 1H, 7-CH-)

. ppm (s, ,IH; ;j:;E[; ’)

o, % 9y B B QY 0 Y
‘ i

= 6,72
= 7,17 ppm (s, large., Zﬁ, -NHZ)'
: N
= 7,38 ppm (4, 1H, | i
| wF
Jd' = 8,03 ppm (g,  1H, ﬁ’ )
: ' Sy~
M= g,86 ppm (a, 1, A _l )

d'= 9,52 pem (4, 1H, -CQ-NH—)

EXEMPLE 145

Acide 7- bwta-‘é (2—1m1no—thaa7ol -vl) 2 svn-methox1m;no ~acé uamiqg}-

3-(4,5- dlmﬁtnyl—1 3~oxazo1-2—vl—*hlomﬁtnvD céph- ~-Pm--ll--ccfboxylicue

On répste le procedu de l'exemple 5 en utilisant 464 mg (3,6
mmoles) de 4,5—diméthyl-2—mefcabto-1,3—oxazule. On chauffe la solu-
tion de réaction pendant 4" heures ‘3 60°C. On isole 502 mg du composé
du, titre. ' 7 B ' : '

2)

Rf: 0,30 (acétate d'éthyle : isoprobanol- eau = 4 : 3
Spectre IR (KBzx): 1766 cm—1- {bande du Q~lactawe)
Spectre de RMN (d. -DMSO, 60 MHz) '

a" = 1,94 ppz‘n‘ vs, i@ l
: . ‘ . 3‘
M= 2,17 ppm (s, BH,/ﬂ\_H )

= 3,57 ppm (AR, ~CH -)

Q
]

Q,
i
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d =-3,817p1-3m (s, == N-—-(_)-CH3)

d = 4,17 ppm (2B, 28, 3-CH,-S-)

M= 5,07 pom (&, 1H, 6-CH-) /
d’=»—5,:73 ppm (g, 1H, 7-CH-)

d'= 6,71 ppm (s, 1H, jl\ I

& = 7,17 ppm (s, large‘ , 2H, -KHZ)
f'= 9,55 ppm (4, 1H, »CO-N’h-).

3-|Z2~-(2~ hvdvaxv Dhenvl) 1-n‘=thyl-1 3,4~ triazol- ..\11_-(;1-,10,.,;1;1-,‘,1'1_
T

- génh~3-em-4~carboxyl 1uue

a5

20

25

On répéte le procédé de 1l'exemple 5 .en utilisanf 745 g (3,6
mmoles) de 2-(hydroxyAphényl)-5—mercépto—1-méthyl—i,a,A-triazcle.
On chauffe la solution de réaction pendant 4,5 heures & 60°C, On
purifie le produit brut isolé par trituration avec de l'acétate
d'éthyle.. On obtient 702 hg du:comﬁosé du titre.

Ret 0,12 (acétone : acide acétique'~ 10 : 1) »
Spectre IR (KBr): 1751 —_— (bande du Q lactame),
Spectre de RMN (dé —DﬁSU, 6u MHz ) :

d = 3,25 ppn (s, 3H, -N-CH,)

&= 3,76 ppm (s¢ = N-OCH,)
= 4,29 ppm (aB, 3-CH,-5-)

¢ = 5,07 ppm (d, 1H, 6-CH-)
d = 5,67 ppn (g, 1H, 7-CH-)

»

'é‘= 6 6 ~ 7 6 pnm tm,. 7H, : /ﬂs M 4
. H,N~ $7H

= 79,56 pom (4, 1H, =-CO-NH-)
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EXERPLE 147
_ _ .
Aeide T7-hbéte-12-{Z-2ming~thiszgl-b=yl )~ —svn—mzthaxamlncwacétamlddT~

—+
2 -

d
3 (2~hvdroxy=i-ndithvl-1.3,4-triazcl-5-yl-thicméthvl)=-céoh-3-gn-d-
o]

O répéte le prﬁcédé'dé'l'éxemple 5 an.utilisént 472 mg (3,6

mmoles) de Z2-hycdroxy-S-mercapto-l-méthyl=-143,4-triazcle. On chauffe

- la soluticn de réasction pendanﬁ'd,S-heureé.é'GS§C.-Dﬁ Dbtiént’881 mg

du composé du titre, -
R, : 0,19 (acétone : acide acétique = 10 1)

f . ..
Spectre IR (KBr): 1760 cm-? (bande du %alac%ame),

" Spectre de RMN (d, -DMSO, 60 MHz):

D
1

= 3,07 ppm '(s, 73H, ANfCH3)

= 3,62 ppm (2B, 2-CH,-)

=73,80 pém '(s, 'VQ-N;OCHé)

= 5,06 ppm (4, 1H, 6-CH~) B 7' j-,:,?:v
' 5,72 ppm qur 1H, 7fCH-) B

- 671 S .,
“_6f71 ppm (s, 13. s w )

= 7,14 ppn (s{vla@@ . 2H, ~NH2)":

QB ¥ Y QY H G
I

= 9,50 ppm (4, 1H, -CO-NH-)

Aprgs concentration et traitement de la solution'-méré, on
.isole encore 206 mg du produit de~réaCtion, il s'aéit-alo:s:d'un
mélange ,dans le rabpnrt'1 : Z,deéroxime-éthers syﬁ et'anti.
Spectre de RMN'(d6 -DMS3, 60 MHz) (anti)

J’= 3,94 ppm (s, = N—OCH3)
d = 7,42 ppr (s, ’ ;ﬁs I )
e - 737E
S= 9,40 pem (4, © ~CO=NH-) : _
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~3-{2-czrboxv-1,23,2-cezadizzel~5-vi-thicrithyi)—cfsh-"~zr-ducz-hpn-
xvlioue

" Cn épé'{:e le pr“ccdﬂ de 1l'exe: ple 5 en- utillsant 799;.13 (3,6
mmocles) dt scide mercapto- 1,3, A—ox=d,9201— -c***oxv11cu,. Gn chauffe

"la soluticn dsvréactlon pendant 4 heures 2 60°C, On 1sqle 811 mg
du composé du titre. _ : - -
R : 5,26 (acétone : acf”e acétique = 10 : 1) )

‘Sp ctre IR (KBr): 1763 em (b ande du QFdéc%éﬁe)ir

pectre de REN (@6';DMSC,'68iMHz}: '

N

»

CP.=~3,637ppm "AB':VLfVZ—caz-)._

J = 3,83 ppm (s, _ '_=1-%-bca3) -

F = 4;30 ppm (B, 3~CH,~5-) - )
J

='5,0é ppm (4, iH;'6-CH—).

o,
|

= 5,73 ppm (g, 1H, 7-CH-)

& = 7,36 ppm (s, dae , 25, -NE,)
J\_= 9,52 ppm (6, 1H, "",éo.,,-NH-?}

EXEMPLE 149

Acide Y—béta-¥2—(Z-Ehino—thiazol—d-yl)—2—svn—méthcximinc céia "1d61~
| = v -

3-(1,4,5.é-tétrahvdrc-ﬁyrimidinEfZ-Vl—thiuméthvl)-cénH—B—en—q—carbo~ ,
xvllcue . - ' . o A

On rupete le procédé de l'exemple 5 en utllISGnt 928 mg (8
mmoles) de 2~ nercapta—1 4, 5 G-tétrahydro~-pyrimidine, On chaufTe la
solution de réactdisen pendznt 4 heures a 60°C, On aJDJt° encore 200 mg
du t~iol et on chauffe la solution dé réaction pendant encore 555
heurass & 65°C. On iéo1é le preduit de réaction el gue décrit dans
l'exemple 5. On obtlonh B1E mag dJ compcse du. tlbLe. '
Rf : 0,13 (ac#tate dre thgla isoproapnol : eau = 4 : 3 = 2).
Spectre IR (Kar): "61 em | ande du 8—lac+are)

Spectre de RHN (d5 - D{SG, 6u MHz ) s
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5 14,9 9,

!'= 32,86 ppm (s, = N~0CH,)

d = 5,08 pem (4, 1H, 6-CE~)

d = 35,44 ppm {g, 1H, 7-CH-)

, fw

& =6,73 ppm (s, 'IH, s g )

d = 7,14 pom (large , 2H, -KH,)

= 9,52 ppm (4, 1H, -co-Nz-) . -
Analyese élémentaire pour'C28H21N70553 .SHZD : y 7
Calculé: C. 38,2 %; H 4,8 % N 17,4 ¢%; 0 22,7%; S 17,0 %;
Trouvé : C 36,7 %; H 4,2 <% N 15,3 %; 0 20,6 %3

5

1
Acide 7-bfts-l2-(Z-zminn—thiszol~4-vl)-2-sSvn-méthoximino-scitamido -

z
L .
3-(4-fthyl-G-hvdroxyv=5-ox0-1,2,4~triazine~3~vl-thiométhvl)-céph=3-

v

em~-4—-carboxvlique

On répate le procédé de l'exemple 5 en wutilisant 623 mg (3,6
mmoles) de 4-éthyl—6—hydroxy-3—mercapto—S—c%o—f,2,4ftiiazine. bn
chauffe la soiuticn de réaction pendant 4 heures & 60°C.0n isole
602 mg du composé du titre, ' ‘

Rpe 0,18 (écétats d'éthyle : méthanol : acide acétique = 20 : 10 : 1)
IR (Kpr): 1766 t:m-'1 (bande du @ulactame)'
de RMN (d ~DMSO, 60 MHz): o

Speétre
Spectre

J = 1,14 ppm (t, 3H, —N—CmCHB):

&= 3,77 ppm (s, = K~OCH,)
d'= 4,07 ppm {q, —NQCHZ~C)'
"= 5,07 ppm (4, 1H, 6-CH-) .
'= 5,74 ppm (G, 1H, 7-CH-) ,
. U] o
J'= 6,69 ppm (s, 1H, N ) )
S= 7,14 ppm (s, large ., 2H, -NH, )
"= 9,53 ppn {4, 1H, -CO-NH-)
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PLE 151
S2 T-bétae-!lf-{2eoning-thizszoledwvl)=2e-avn-mithorininnescics=idol -
& 5
~hvsireyvederdthyl o Seovpat 12 4ot Tenire oyl Jathicnd iyl YinE ko

Cn zép3te le procécdé de l'exsmple 5 en utilisznt 572 mg (2,6
mmoles) de éehydrcxy—E-mercEptn«d—methyl—5-0x0~1,2,4—t:iazins; n
chauffe la soluticn de réaction pendsnt 4 heurss & 50°C, Puis on
ajoutes encore ZC» mg (1,26 wmmole) du thiol et on cha: ffe de nouveay
pendant 6 heures & 65°C. On lsple le pIqult de-réscticn selo
le p:océ&é décrit dans l'exemple 5, On obtient 818 mg du composé
du titre,

Rf: C,19 (escétate d'éthyle : méthancl : scide acétigue = 20 : 10 :1)
Spectre IR (KBr): 1760 cmf1 (bande du % -lactame)

Spectre de RMN (d. -DM5G, 60 MHz):

di= 3,28 Ppm (s, ~K~CH3)
d’='3,82 pom (=, o= E-OCHB)
d = 5,10 ppm (&, iH, 6-CH-)

d =5,73 ppm (g, 1H, 7-CE-)

- ' - i!sj\
= 6,72 ppm (s, lH., 1 -

= 7,16 ppm (laqm; 2H, —sz)
&= 9,54 ppm (&, 1H, -CO-NH-)
EXEMPIE 152

Acide 7~béﬁa—fé—(2-amino-thiazol—4-vl)—2—svn—métheximino~acétamidoln
4

[ -
3-(4~-hvdroxy-pyrimidine~2-vlethiométhyvl)~céch=3-em-4~carhoxyvliaus

Cn repete le procéds de l'exemple 5 en utilisznt 461 mg (3,6
mwoles) de 4-hydroxy-2-mercapto-pyrimidine. On chauffe la solution
de réaction pendant 2,5 heures & GU?C. On isole 771 mg du composé
du titre. A ,

Re: 0,11 (acétate d'éthyl?.:'méthaﬁol : acide acétigue = 20:10:1)
Spectre IR (KBr): 1752 cm = (bande du {5—lactame}'
Spectre de REN (dg -DNSD, 60 FHz); -
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= N~0CH

&= 3,85 ppm (s, 3)7" '
= 4,20 ppm (23, 3-CH,-5-) '
= 5,31 ppm (d_,', 18, 6-CH~-)
d = 57,53' ppa (q, _71H; 7=CH=)
A __H

d = 5,83 ppm .(d, 1H, ’/L\N ,' )‘-'

d = 6?71 ppm (s, VlHl /ltsﬂ\--)-

d'= 7,15 ppm (large ., 21, ~NH,)

. e 7:, : N 777;
'="7,73 pem (¢, 1H, }!\H\ ) 7

cf‘=_ 9,58 ppm (4, 1H, j-CO-NH"-_-)- :

XEMPLE 153

»

Acide 7- beta—\a-(Z—anﬁro—thleLcl 4= yl)=-2~ svn-m~thox7ﬁ1no cé doW—

3-04, 5 d1am“nD-DVI’m‘leB—a—"‘—tthﬂ“tHVl)—CQDh 3-em-d-rarb0xv11que

On répégte le uroced de l'exemple 5 en- utlllsant 511 mu (d 6
mmoles) de 4 5-d1=m*no-2~meihapto—pyrlmldlne. On chauf g la solutiocs

de réaction pendant 3 heures a 60°C. Dr Dboanu 72“ mg du ‘composé

" du tltre.

Rf : U 43 (acétone : aciée acétique = 10 1)

Spectre IR (KBr): 1756 cmf1f (bande du %}léctame)

'~ Spectre de RMN® (d -DMSO, 60 MHz)

= 3,54 ppm (aB, ‘2—CH2-'7)
d’= 3,80 ppm (s, = N-—bCH3)
d'= 4,23 ppm (aB, 3nca2-s-) :

J'= 5,08 ppm (3, 1H, 6~CH-)

¢

"= 5,66 ppm  (q, 1H, 7-rzs-;)r
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b ' w1
d'=6,71 ppm (s,  1H, ln/'(\’ )
: S -"H
¢="7,15 pom (s, large ,
d = 7,38 pem (s, 1H,
d' = 9,50 pom (@, 1H, -CO-NH-)
EXEFPLE 154 '
Acide 7—5898-'4 (2-=ﬁ ino-thiazol- 4 yl)-c;svn—-é thoximing-acét amidg 1-

3

—l2 (pyrid- 2—v1)-1h 1,3 ~~r““ezo-—4—y!—th10r hvli-cépn«u—sm-A--

-

carhoxvl;que

Cn répéte ls= procé é de l'exemple 5'en ut lwsanu 641 mg (3 € .

1la solution de réaction pendant 1,5 heure & 62°C: On isoie 677 mg'

du conpcse du flbIB.

R.: 0,25 (acétone ¢ acide gacétique)

£

‘Spectre IR (KE*)'“1761 cm-1 (bande du 6 lactame)

Spectre de PNN (d -DhSD 60 MHz):

= 3,59;§pm (aB, _"2-d52-)_
=3,76 ppm (s, = N-OCH,)
= 4,18 ppm (2B, 3-CHy=S-)

5,07 ppm (&, 1H, S—CH-)

I

5,71 ppm  {q, 1H, 7-CH-)

6,68 ppm (s,' ,1H /LI R o

fl

e, oy Q) ny
i

= 7,14 ppm' large, 2K, —NI-IZ)

- V N ‘V B B \ ," -
d= 7,46 ppm  (m, ., 17,
dI'= 7,9 ppm (m, 21, . , N

,J

_nnuTes) de - 5-nerc=pt0-2 (pyrid-2-y1)=1H~-1,3,4- triazole, On chaLfTe
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OV
ot
=

' _ X
N= 8,63 pom (@, 1H, ﬁ/ijr )
} , /\N/A\-

) | ,
¢'= 8,51 pza (4, 1H, -CO=-NH-)

EXEMPLE 155

cide T-12-(2-mét-oxycarho hv7: rpfaicnvisning-thiszol-f-yl)ed-gyn-

)
. \‘ ” 0 . =3
thoyiming -"CE'CF\TI"_C}O] -Cg Dnalospornn CUE

1
‘\

A une SUSPEHS’C; de 4,77 ¢ du ssl ds sodium de 1'zcids 7%?-(2—
aminathiazul-A—yl)—2~syn-méthuximinoacétamidéj;céphalosporanique
(sébﬁ%Z heures soids vide pouszsé & 50°C) dans 50 ml de chlorurs de
méthyléne aésolu, on ajoute & 1C°C 2,06 ¢ dé'D,N;bis—triméthylsilyl—
atétamide, on agite & la températurs ambiante pcnda nt 2 hesures, puié
on ajoute & 10°C une sclution de 1,655 de chlorure de 1'ester méthyliguede
1'acide succinigue dans 10 ml de chlorure de nubhg_ ne et apres
uns brive agitation on laisse,é la—températura ambiants pendant 16
heures. o
Aprds évaporaticn du sclvant, on reprend le résidu par 100 ml

ifis & pH 2 pér HC1 2 N et Dnjiécle la substance
nue, On rsprend la substance solide par de 1l'£thanol =t

on obtient d'acide 73?—(2—mé%hoxycarbbnvloropionylamina-thiazcl-d-
yl)=2-syn-méthoximino~acéta uﬂdo]—céphalosparanlqu= so4s la Torme
d'une substance solide de couleur créme. )
Spectre IR (KBr): lactame -CO: 1775 cm~1
Chromatographie en couche mince: Rf 0,44 (n—BuDH : eau : &thanol :
acide acétique =10 : 4 : 3 : 3) ' .
EXEMPLE 156 '

De fagon analogue & l'exemple 155, on obtient l'acide 7%? (2~

phénylacétamid0~thiazol-¢-yl)-2—syn—mEthox1m1n0—acetam1d0]-ceph:lo—

sporanique so.s forme d'uns poudre beige clair, en utilisant le

v

chlorure de Fhénylatéty1é.
Spectre IR {KBr): lactame~CC0 1773 cm

Chrzematographie en couche mince R 0,48 (n~ BubH, eau, é&thanol,

acicdes acéiigus = 10 2 4 = 3 ¢ 3)
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s} d
on pripare le dérivé silylé en treitant 4,77 g du szl de sodium
dz l'zcide 7—l?—(?-amino—thlazol—ﬁ—yl)—2—syn—héth3x1r1no—acétaﬁicdﬂ—
cphalosporanique dans 5 ml de chlorure de méthyléns sbsclu par
2,35 mi d= O,N~bis-trimfthylsilylacétamide, puis & 10°C on zjoute
uns sclution de 1,35 g de semi;ch7oru:e de l'ecide maloniqus dans
12 ml de chloroforme, On lsisse résgir pendznt’4 heuress, puis on

traite le mélange de réaction par 106 ml dleeu, cn ajust= le pH & 1,5

et on isole =2t on séche le produit
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P
7—[2-(2-carboxyacetam¢d -thiazcl-4~yl)

[¥]

Zphalosporanique sous lz forme ds cristeux pre=oue 1ncdkmﬁs.

. .. e -1 : -
Spectre IR (KBr): lactame-CO 1767 c : -
Chromatographie en couche mince @ Re 0,49 (m&mes éluants que dans

l'exemple précédent).

EXEMPLE 158

.
Oy

Acide 7-i{2-{2- alDH=—D vl—alpha-chloracétanidpo-thiazpol-4-yl)-2~
L

ny
svn-mfihoximing~ascftamido ' ~-cénhalosporani igue

A une suspension de 2,4 g d'acide 7-[2-(2-aminuthiaz01—4~yl)-2—
syn-méthoximino-acétamido|-céphalosporanique dans 50 Pl de chlorure
de méthyléne (ec1de séché sous vide poussé pendant 2 heures & 50°C),
on sjoute 3 la tempéreturc ambiante 1,1 ml de O,N-bis-trimét nylsilyl—
scétamide et onagite pendant 2 heures & 1la temoerauure ambia .

On refroidit & 0°C et on ajoute goutte & goutte une solution de { g
dez chlorure de 1l'acide e(-chloro-c{—phsnylacetique dans 10 ml de
chlorure de méthyl2ne, On laisse le mélangs de réaction pendént 3
heures 2 la température ambiante, on sépare le solvant et on reprend
le résidu 3 1'éau. Aprés acidification, on isole le céphéme-acide
précipité, on disscut dans un mé&lange acé%oﬂe/acétaterd’éthyle 1 : 1,
on traite la soclutidn pér du charbon actif et on concentre & sec.
Par digesticn avec de l'éther, on obtient l'acide 7—{2—{2-?(-phényle
o(-chloracétamido—thiazol~4—yl)—2—syn—méthcximinc-acétémido];cépha—
lozporanique sous la forme d'une substance solide de coulesur créme,
Spectre IR (KBr)y: lactame-L0 : 1772 c:m~1 »

Chromatographie en couche mince : Re 6,57 {n~BubH : eau : acide
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acéticue : éthannol = 20:4:3:3)

/ .- s - o
fcide 7-12-72-zlcha~nhénvi-aloha={l-néthvlot2irazole5-vla-thic}eacsa
3 - - S
%amidothiazol-4—vl)—zesvn—méthbxim No-3ac tamidd}—céahslss::ranicue'

A une scluticn de 390'mg de 1-méthyl-5 -nerc=p otévtrazole dans

un mélange de 1,0 g de “aHCD de ?4 nl d'Eau et de 6 ml d’acstuve,
on ajoute peu & peu 2,0 g du compose alpha- mhenvl—alpha chluraceta-
mido de l'exemp’e precndenu, on & gite pcnddnt 4 heures a la tempcu
rature awblartp, on recouvre d': LEuatE d"thyla, on acidifie la
DhuSE édueuse & pH 1 avec HC1 2 i et on isole ¢apmase d'acétate d'éthyle
Gn Ethalt encore une fois la phase aqueuse & l’aceuat= d'Ethy1e,
pais on sdche les phases d*acétated &hyle réunies sur Nazsn et on chasse
le sclvant. On reprend le résidu par de 1'éther et on Dbt*ent
l'acice 7-[2 (2-alpha- pn=ny1—ulpha-t1-methy*tELIazul 5-yl thlo}-
acétamido-— thiazol~4-~ yl)- 4—°yn-m=uhoxlnlno-acatamﬂdo]- £phalospora-
nigue sous la forme d'une substance" solide de couleur créms

Spectre IR (KBI) lactamé~CO 1776 cm™ ) -
Chrcmatographla en couche mince: Rf 0,50 (n-“uOH' eau’ac1de
acétique:éthancl = 20:4:3:3)

ZXEMPLE 160

En répétant le moda'opéiahoiré d?¢r4t daﬁéfi'éxemple ﬁrécédent,
& partir du 2-mercapto-5-~ méthyl-1,3,4- oxaalazole, on obtient 1l'acide
7~ LZ (2-alpha-phényl-alpha~{5-mé thyl-1,3,4-~ oxadlazoi-.-yl-Tnlo)-
acetanldo-thlazol- b-yl)=Z~syn- methox1m1noacetanldo]-c=pha7ospo“a—
nique sous la forme d'un ubnuance sollde 1ncolore;
Spectre IR (KBr} : labtame~CU 1779 cm. -

Chroma{ographie'én couche mince Rf : 0,69 (n-BuOH: eéutaciaéracé-

-tigue:éthanol = 10:4:3:3),

EXEMPLE 161 7 ,
En répéta;t le mode opérstoire décrit'&éns'l‘EXPmple 159, &
parhlr de la’ 3~hydroxy=- 6-mergaptopyr1da21ne, on obtient 1'acide
[2 (2-alpha- phenylmalpha—(a hydrcxy ~pyridazine- Emylm thlo}—aceta-
mido-thiazol-4-yl)-2~ -syn~ m&thoxlmlno—ac:tamldd] cepha]osporcnlqua.
sous la forme d'une substance solide de couleur bevge,Ar
Spectre IR (KBz): lactame-CO 1779 cm =1
Chromatographie en couche mince Rn. 0,69 (memes Fluants que dans

1l'exemple précédent),
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dic vclchuhylca rbodiimide dans 25 ml de chloture ce méthyléne
r

absolu, on agite psndant 2 hsurss & 1a températu

- -

n
on sépare par filtra s dicyclohexylur €e pracipitée.

0]
ot

ck
{4
0
=
[

On traite le filtrat refroidi 2 53°C en ajoutant prog essive-
ment une soletion de 3,73 g d'acide 7- amlnong—’1-m:.hn1_tn azol.-
2—yl-thiom thyl)-£>3 ~cepham-a-cavb07yllqu= dans 50 ml de
chlorure de méthyléne a*solu et 7,1 g 0°r+r1=thylamlrs, on
agite pandant 6 hﬂures'é.Ta température ambiante et on traits

& 0°C par 10C ml d'eau, Anrcs'ac1d1f1catlcn a ph 1, on agite

'Dendant 10 minutes, on f;ltLe, on - cuparn la phase- urganlqu=

on seche et on concentre.

Détritvlsticn, purificstieon

)

On ajoute 18,0 g du résidu ci-dessus dans 7D ml d'” cide
fD’anUB 32509, 3 60°C, on aglts;pendant_Z heures et on sépare
par,filtration le triphénylcarbinol précipité. On traite le
filtrat au'charhon actif,7on.filtré et an concentre, En reprenant
le résidu nar l eau, on abtient un produ1t de coulsur créme,
Apres sechage, on dissout la subSLanc* dans 150 ml d'acétone &
4U°C, on Tvltre. et on tralte -le filtret par ‘une solutﬁon de
3,2 g d'acétate de sodium dans 140 nl d'eau,

I1 se forme une substance solide qui est le se1 de sodium
de 1l'acide 2- (2—am;nouhlazol~4eyl)-2~syn-bsnzylox1m1nn—acéthua
Gu'cn essore et qu'on élimihe.:ﬂn acidifie le filtrat & pH 2
avec HC1'2 N et aprés fil{*ation et séchage on. obtient des
cristaux de couleuz,creme de 1tacide 7- l? (2—um-nothlazol 4—yl)-

Z-syn- bcnzyloxlmlnnacetumldu]—J-(1 mﬁtth—tetraznl—;-yl-thlo-

-méthyl) -2 —ceshen-A-car:oxyllquec,

Spectrn IR : laczts me~C0 1770 em™ ,
Chvnnsgoaraonle en couche wmince R : U,35'(n-BuDH:eau:a¢idE

acétique:éthanol = 28:4:;:J)
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méthylaminothizzol-4 yl) 2~ yn Denzy-ox1nwnc~ac
250 ml de chl

0
diimide dans S0 m

l"l\
‘et
[N
N
cC
o]
fu i

—

par 5,45 g de dwcyc chexylcarbo~

m
3
!
ot
m;

z

e chlorure d= méthylén=s. On laisse 2,5

3

1
heures & la températurs ambiante et on essorerla dicyclohexyl-

(-h
|_n
S
(s
(U]
-

rés pr .
On refroidit 4 5°C le filtrat  avec 1'anhydride symétrique
a l'abri de 1° hﬁmidité et on ajoute goutté 3 goatte une solutiorn deg0g
d'acide 7-aminocéphalosporenique dans 1CC ml de chlorure de
méthyléne et 8gde triéthylamine.ITorsque 1'addition est termmea onagitedla

température ambiante pendant 4 heures, on 'l:raite avec BD ml dleau

n
et on acidifie & pH 2,5 avec HLl 2 N, On fil

IS

re le mé&lange de
réecticn, on lave jusgu'd neutralité et aprés séchage sur

NaZSU4 on concentre. On obtient une substance solide ccnstitude
d'acide 2—(2—triphénylméthylamina-thiazol-A—yl)-24syn—benzyloxi—
minoc-acétique et de l'acide 7—{2(2-%riphénylméthylémino-thiazol-
4-yl)-2-syn-benzyloximinoacétamido ~céphalosporanigue.

b) Détritvlatien

On dissout 23,6 g du mélange ci-dessus dans 60 ml de
dioxanes, on dilue peu & peu avéc 118 ml d'éther et on traite par
3,5 ml de diéthylamine. Apr2s 1! heure & la température ambiante,

on essore le szl de diéthylamine de l'acide 2-(2-triphénylméthyl

.

émingo~thiazol~4~yl)~2=syn-benzyloximinc~acét

de fusion de 188 - 189¢6C,

ique avec un point

On concentre le filtrat & sec,,dn reprend le résidu 3 .
1'éther et on met la substance solide obtenue dans 70 ml d'acide
formique 2 50 . Aprés avoir chauffé pendgnt 1,25 heura a 60°C,
on essore le trluheanca binol formé; on concentre le filtrat
et on agite le produii de réaction résiduel dans 200 ml d'eau,
On isole la substance solide obtenue, on seche, on sépare le
triphénylcarbinel résidu®l avec 250 ml d'ézher, Apriés une nou-

velle filtrationm, on obtient Y'acide -LL—(X —~aminothiszcl-d-yl)-

- ,
2-syn-benzyloximinozcétan 1d0j—céphalqsporanlque sous la forme
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d'une substsncs solidz de co:-lesur crime, point de Fusieon 2703°C
b4 h i 3
.
i

b)

On trsite uns soluticn de 3,6 g dtacide 2-(2-triphényl-

ol
cl-d-yl}=Z-syn- phéncxiéino—acétiqus dans 40 ml
lorure de méthyléne absolu & C° par 1 g de dicyclohexyl-
diimide, @n agite péﬁdantr3 heures & la tempérzturs ambi-
ante et la aicyclchexyl—urée pﬂ&ﬁpite{‘

A cette suspensicn, on ajoute gouit

e
(Jul
Q
[y
ot
ot
4]
o
[
o
O
=
3
]

eolution de $50 mg dlzscide T-azmino-cépha
dans 2C ml de chlorure de méthylE st 1,1 ml de trifthylamine,
On agite le mélangs de réaction pc ant 2 heures & G°C, puis on

laisse au repos pendant 16 heures & la tempérsture ambiante,

-

‘et on sépare par filtration la diecyclohexylurée., On fraite le

filtrat par 200 ml d'eau, on acidifie & pH 2 par HC1 2 N et on
sépare la phase organigue. On extrait encore 3 Tois la phase
agueuse avec du chlorure de méthylzne., Un s&che les phases
orgéniques,réunies, en chasse le solvant et on reprend le résidu
avec de l'éther. On obtient une substance solide de couleux

créme, avec un point de fusion de 145 - 150°C (décomposition)

.qu'on a identifide comme &étant l'acide 7- l2 (2~triphénylméfihyl-

amino-thiazol-4~yl)=2-syn-phénoximinoacét mlaD]fcephalospc:anique.

Détritylation et purification

On introduit 2,3 g du composé tritylé dans 10 ml d'scic
formique'é'SD “, Dnichauffe pendant 1 h=ure & 50°C et on sépare
le triphénylcarbinol précipité. On concepi:e le filtrat 3 sec,
on triture 1e tésidu & 1'éther, On isole-une suhbstance solide
qu'on disscut dans une solution agueuse. de bicarbonate, on’
‘clarifie en dJuUbant du charbcn actif et on p*ec1p1 te de nouveau
par add;tlon de HC1 2 N,

'On isole 1'zci ide . 7 \2~ /—aminqth*azol-4—vl)-2—syn—phénaximin& )
nique sow.s la Torme de cristaux de couleur

- e o 1 - Ny
acetamlaql—cephalospor
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Chromaﬁograohie en couche mince R.: 0,54 (n-BuOH : eesu : acide

b)

acétique

o)

A une solution.de 23 Sgde 2-syn-oximino-acétoacétate d'éthflei
cens 1ZG ml d'acétone, cn ajoute en ag‘tant & T5°t 30,5 g de
carbena%a'de‘potaSSium, puis géUtfe & go cutte 25,6 g de bromure
de ben-W’e, on sgite & la tnmoeratur= ambiante pendant 4 heures
et on laisse zu repos pendant 16 heures. R

Dn,separe 1= subsnsnc;.sollde par,flltration;'on,concentre,
le filtrat & sec. On chauffe l'huile-résidﬁelle"é BO°C sous
vide (E,DS mm):pcﬁg éiiming; ltexcds de bromure de benzyle, puis
aprés refroidissement on ﬁraiie le résidu pax uﬁE'scluticn de
bicerboﬁate de sodium & 5 % et on extrai it %V "fheruan,lave
deux fois la phase éther & l‘Eau, on seché sur N52504 et on
cnncentre, an obtlent une huile jaune pqle dtester e+hyllque de
l'acide 2-syn- b,nzyTux1m1ne—acebaac-»lque.
(Chromntouraph*e en coLche mince darns CHCl,.,acéfate d'éthyle =

20 : 1, R. G, 74) S

Ester éthyvlioue de 1l'acide 2-svn—b?mvlox1m1nm 4o b”OﬂaCEtOnCE"

_ On traite une solution de 12,5 g d’estér'éthylidue de.
1'acide 2-syn- benzylox1n1nﬁ-at°toacet1que dans 80 ml de chlorure
de méthyléne absolu par 150 mg d'ac1d° toludne sulfonique et
on gjoute ensuite environ 2 g des 8 g de-brome nécessaire, 3 1s
tﬂmperatu*e ambiante, Apres agltatlon, la solution initialement
brun foncé se dfcolore. On ajoute alorsQDute # goutte le brome
restant. Lorsque l'gcolulop est termlnee,_qn agite & ls tempé-

ature ambiantéypendént‘T,S heure, on refiuiditilé’mélangs de
réaction & 0°C et on lave aVeé—une solufibn7derbic'rbonate'de
scdium 3 10 %, . ' o

On sépars la phase orgpnl ue, on "ecFE sur Ua 504 s ON

2 )
cencentre et on falt cristalliser l'hulle résiduelle dans le

cyclehexane, On nbtlent ltester ethyllque de l'acide 2-syn-



-

2485018

S

o
<

[X]
-

'
[w}
3
11}

[
[}
[
o
G
@
[n]
[
[xy
ct
w
[0l
- )
(4]
C
et
ct
{0

e
1,8 g @‘esiﬁr éthylique-de'l'acide'
a n

2-cyn-benzylox imino-4- bromoacé cacitigue ds!

[\

06 % e 40 ml d'acétone On agite le mélangs:ds 1éaction'
pen dant 2. heureafé °C, pJ;S on cercgntre jusgu'ad cristellisa-

“tion du produit finé} et on iscle les cristaux cbtenus. On
dissout le produit 2 ;hahd dsné'l'éthahnl'é SG'%;ipuis on ajuste
7 le'pH & 7 avec de l'ammonisc agueux. On iscle les cris{éux ,'

de cculeu; créme dapcs=s, Dn lave & 1*éthanol éﬁAD,%'et7é'l'étHg3
dllSDperyll u° et on séche. On nhtient_lfester'éthyliQUe.de1'f
l‘acidaTZ—(Z-amlnor azol 4—yl)—4-syn—ben7y;ux1mlno—acEthu=
avec un pOlDu de us~on de 135 - 133°C sous la forme de

“cristaux pregu! 1nce;nres.

0
st
(%

-

—2—svn—aen /Tcxlu*nnacp iou

L\r‘l‘l

I éthchue ds l'ac1ua 2—(25triuhénvlméthvlamino-thiazol4,
) e

e
~v1

A une sbluticn de 18,3 g d’eetcx etHvllau= de ltacide 2~ (2»
aﬂ¢nothlazol 4~ yi)—4—qyn-bpnzylox1ﬂ1ncacethue dans 125 ml.de
'CHACl' absolu et 25 ml de almptbylfcfncmlde, on ajoute 3 -15°C"
6, 7 g de trlethy;am’ne . ON rafroldlt ensu1 g a -35°C =t on
ajoute peu & peu 17,3 g de- urlphenylcﬁlorcmethane, on agite
pendant 1 heurs & -30“5,pu1s pe#cvﬂt 3 hﬁures ‘3 1z tempevature
anblante.
- 0n rerroldlt la solutlcn de réaction & G"C, on lave

p*u51eurs fols avec. HCl 2 N puis a izeau,ron isole 1la phase
organlqué, on s&che sur Nuz 4 et on élimine le solvant. On
obtient l'ester ethvllqua de 1'acide 2~ (2 trzphenylmathylanlno-
thiazol~-4-yl)-2- syn—b=nzy‘nx1w1na—aCﬂthue -sous la fo*me d'une
substence sclide de ceuleur creme. (Chroﬂatographle en coucha
-mince dans CHEC1l, : acétate d‘ethyle 1.1, Rf : 0,98; matériau -
e #éﬁart Rf :,0,53) guton utilise dans la réscticn suivante

sans autre purification, . , ' -
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thiazol~4fyl)—2—syn~“enzv13xﬁ;1nca %i;us dans un
milange de 230 wl dtéthanol et de 4iC ml de dioxene & €0°C, on
traite par unes salution'dé 3 g de NzOH dans 45 ml d'eau st on
cheuffe scﬁs reflux pend=z=nt 2 heures, On cunyentre le m2 lange
dz réacticn jussu'a faible volume, on traite le résidu pazx
350 ml d'eau et on iscls le sel de sodium de l'scide 2-(2-tri=-
phénjlméthylamino—thiazol—d-yl)—2—syh—benzyldkiminoa;étique
soug la forme d'une substance solide incolore ayant un point
de fdsion de 257 - 255°C,(décoﬁpositiun) ’ e

Acidse 2—(2-tiixbénvlméthvlamino—thia 0lmAdayl)=2-syn-benzyloxi- -

3

On met le sel de sodium de 1l'acide Z~-(2-triphénylméihyl-

‘zmino-thiazol-4-yl)-2~syn-benzyloximinocacéiique . ocbtenu ci-dessu

en suspension dans 250 ml de chlorure de méthyldne 8t & 5°C on
agite avec 50 ml de HC1 2 N, de Tagen 3 cbtehii l'acide QUi
2st bien soluble dans CHZClz V, 7 )

Cn isole la phase organigque, on si&che sur du sulfate de
sodium et on élimine le solvant. On traite le résidu par le
cyclohexane et on obtient une substance solide p:ésqu‘incolure'_
qu'on isole et qu'on lave 2 l'éther diiécpfoﬁylique. On obtient
1'acide 2-(2- trluhenylHELhy;aﬂlno thiszol~- d-vl)-2-syn—beﬁzylnxin
mlncacethue sous la forme ‘d'une substance SOlldB amorphe qui

f
dans CHC1, /EH OH 6:1,
ARATIuN DU CDHPD:E DE DEPART DE L'EXERPLE 164

a une valeur de R, de 0,21 par ch*ﬂmatogr=ph1° en couche mince

a)

Ester éthylidus de 1'scide brcma:“toglyDXVlique

On dissout 120 g d'ester éthyligue de l'acide acgtoglyoxyli-
que dans 700 ml de .chlorure de méthyléne et & 5°C on ajoute une
splution de 146 g de brome dans 200 ml de chlorure de méthyléne
en 1 Heure, 7 .

Lorsque la solution est décolorée, on é€limine le solvant et

-on utilise 1'huile réfsiduslle pour la réastion suivante , sans

autre purificatien, : - o :
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gclveoxvligue

On trzite une solution de 90 g d'ester &thylique de l'Btlﬁe

2-aminct hlc201—w—Jl“glyDXy1lGUE dans 225 ml de @ mEthylform=mide

et 375 ml de CH,C1, & -15°C par 27 g de trifthylemins,et 3 -30°C
1

par 75 g de_triphénylchlorcmstnane. Apxzés 15 minutes & -30°C, on

agite pendant 3 heures en retirant le bain de xEfrigéraiion, en

traite le mélange de réaction obtenu par 50 m1 <e CH,L&Z, om

isve avec 300 ml de HC1 1 N, puis deux fois avec 200 ml d'eaw,

on séche la phase orgsnique sur Na SD4 et on fvapore le zolvant,.
On recusills une huile qu'on utilise daas les réactipons

es sans autré'ﬁurificailon.r '

u eur )
Acide 2-triphénvimet hylan*no—thia l 4-yl-glyoxylioue

On traits une solutionde 156 g d'ester ethyligue de “aclde
2—triphénylméthylamincfhiazul-d—yl«glyoxyilqua dans 150 ml de

méthanol par une soclution de 14,8 g de NalH danms 37C ml de

méthanol, on chauffe sous reflux pendant .S minutes, grice & guoi

le s 21l de sodium de l'acide Z-triphénylméthylaminﬁ;ihiaznl—4-
y;—glyoxyllcue C;lStalllSE. : V -

On met.le sel de sodium ci-dessus en susp=asion dans 388 ml
d'eau et en ag1tant ‘vidoureusement on traite par 76 ml de HC1
2 N, Aprds 15 minutes, on essore le pr gcipit€é, on lave 3 1l'=au
et on séche, . 7 |

On obtient 1i'ac ider2utri9hénylméthylémino—thiazui—ﬂ-ylu
iyoxylique sous la fcrmz de : istaux jaunes ayet un point de
c

fusicn de 1637— 165°C (déc composi iticen), -
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e} Acide 2-{2~irishénvimdthvleninc-thidzol-f~vi)-2-syrn-phincxini-n~

iqde:ét de 20 ml
éthylaxlro—uh‘azcl-4—
yl-glyoxyli 5t,¢ 15° on traite par:ﬁ'g dv ph Hydzoxyl-

amine, Le mélan

(L)
[« B8
(0]
H
)
1]
()
ot
i
3]
3
N
[44
<
Jor
m
|
ek
0.
W
.o,
[w]
H
‘O
D
;._a
m

T, puis

1'oxime cristal llQE Fprcs 15 mlnu ﬂs, on a“muue 2@0 ml d'eau &

10 - 15°C -en agltant. Dn—essqre lu=~crlstaux:p¢écip Es,. on
agite avec de l'acitone et on filtre de noqveau. On wsole 1l'acid
2-{2-triphényl ne+by;am1no thiazol~b~yl)=2=syn~- phmnox1m¢no acé-

igue avec un point de fu51oﬁ de 141. 2 143°C {décomposition)

i
ous la forre d'une subs tancc solide lPCDlOIE.
L )

On dissout 4,0 g d'acide 2«(2—“r0p10n minb:thiazbl-4-yl)-2-

syheméthdximinoacet ique (point de fusicon 192°C p_uaahe ‘A pdrtir de

~l'ester & thylique de 1's ”ldE 2-(2- amlno—thlczul 4 yl)=2~syn-métho-

ximino-acét ique avee le chlorure de 1'acide propionigue; puis

nificsticn) dans 50 ml de chlorusze dF *E%hylEnE‘Et 5 ml.de

0
.

sap

N

[N
3
{t

éthylformamide et on refroidit & -5°C.Aprés addition de 3,2 g de

cyclohexylcarbodiimide, on agite le Wélarce -pendant 30 minutes

o 0.
(N

en refroidissant dans la glace, puis pendant'SD minutes & la tempé-
rature ambiante, Aprés essorage de la dicyclohexylurée, on refroidit

le filtrst & -5°C et on.ajoute une solution derh,E g d'ecide T7-amino

“- céphalosporaniqus et 2,2 ml de triéihylaﬁine dans 50 ml de chlorurs

de méthyléne, On laisse le mélange revenir & la fem éreture ambiante
, . = . p

et on agite enbore‘pehdaht 3 Heu:es. On extrait & l'eau la phase
chlorurs de méthyléne, on sépare la phase agueuse et on acidifie 3
pH 2,5 par de 1'acide mhlorhydrique 2 N en refrbid*ssanf On essore

le précipité formé, on reprend par ; etHanol Et on s2che. On obtient

‘2insi le composé dd tltre de couleur Jauna pale.

RF s 0,39 {neBulH :.eay ¢ éthanol i=ac1de ac:tlgue = 10:4:3:3)

Spectre IR (KBr): lactame~CO ‘l’/’7[]"c:mm1 ;
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REMPLE 166
Lfcide 7—]2—(24ééuxcﬁimidazs"-d*nc—i—w )—cn~t*nvlaming-:ﬁiazgl_dhvg.
L N —— . -

Z-mEthaximnino—zcitanidal

} 0
De la wmSme Tagon gue dans l'exsmple 1635, & partir des l'acide

2~ (c—\c oxo—iwidazolidine—J—yl}+céfbsnyia:inoLtHiézdl-£—yl)—2-synm

mé&theximino-ac£tigue, on abtienf le composg du titre séqs'la forme
d'une substance incolore. o R

Ret 0,24 (n-BuOH : =au : éthancl : ac‘és:aéétiquer= 10:4:3&3)
Spectre IR (KBr): 1éété}e-co 1770 cn” C

La suostance de depart nécesssire dans l'exemple 16§ est

préparsée de la Tagan su1vante; o . : - ..

a) Ester et hvligue de 1'sei de 2=-{2- (é-acé \l—-c—DXD- midzzolidine-~

thoximi nc-gzcs £tique

'h \

—vl&-ce:bcnvlam¢no~uhzaznl—é—vl)-z-m

On dissout 15,6 g d'ester £thylicue de 1'acide 2-(243minc—
thiazol-4-y1)-2-syn-mé hox1m1no-acéti us.dans 400 ET.derchlnrure
de méthylgne, on rsfru"’t & =10°C et cn t;alte par 1L 8 ml de

,tvletthamlne. En 10 mlnutes, on a1ou+e -goutte & go-tte 12 2 g
de chlorure de 3- ~acétyl-2- oxu—1m10a2011d1n=-1—barbony18 et on
agite pendant 3 heurss & la température ambiante. On lave 2
fois 3 l'esuet 2 fois a 1‘ac1ce chlo“hyorlcua dl;ué et on
concentre sous vide, On snlld fie le résidu- pﬁr additicn d'éther
diiscpropylique et on cristallise dans 1'éthancl. Point de fusion
186 - 188°C, o o ' ; B :
b) Acide 2-(2= /2 -oxo=-imidazoli —1—vl)—caibénvlamina-thiazcl-dévl)e,

FE

2-5vn-msthox1m1nc—acet1que

On chauffe 7, 67g de 1l'ester abtenu en a) dans 50 ml d'étha- .
nol et 50 ml de smude T N &40 - 45°C pandsnt 4 heurss en agi-
tant., Aprés refrocidissemsni, on acidifie a,l‘aclds gcétigue et
on concentre & sec sous vide, OGn extrsit le résidu 3 1'Sbullitim
avec 500 mi d'éthanol et on essore. Point de fusién ) z28oeC,

(EFMPLE 167 . I L

EX
Acides T-arin 0-3 (q 6 dvemﬂno—nvr1m1d1ne-2~Vl tﬁonruhv;)— éah—3—sm—r

4-cerboxvlicue dihvdrate 7 )

~ DOn dissout 2,7 g (O, 61.mole)'d' c1de Y—anlnnc=pha1usporan*que
avec la quantité nécessaire de ‘bicarbonate de sodium dans 50 inl d’eau.
Cn ajoute 1,7 g (0,013 mole) de 4,6—01am1n0—2—me;capto-pyrlmldlne

et la gquantité équivalente de bicarbonate de sodium =t on chauffe la
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& 2 avec de l'acias chlorhydrigque 2 WN. Cn sépare le précipité par
filtration, on lave & l'eau jusqu'ad disparition des derniérzes traces

|
37°C sur de l'hydroxyde de potas:

ailg

de chlorure et on sichs saus vide
sium. On obtiesnt 1,61 g du composé du titre,

Re 0,27 (acétons : scide acétique = 10 : 1)
Spectre IR (KBx) : 1745 cm-1 (bande du -lactame)

Spectre de RMN (d, -DHSC, 60 MHz):

S= 3,53 ppm (A3, ZI—Ciiz-)r o oo

d=4,7 -5,0 ppm (m, 2H, 6-CH- + 7-CH~)

' | §ANA
= 5,07 ppm (s, 1H, ~’kh | o

J

]

6,08 ppm ( large, 2H, 7*NH2)‘
NH2

= 6,68 ppm (s, large, 4H, /fj | ' )
. 7 fN/N‘RHZ

1211 4Ng%35, « 2. H0

celculé: C 36,9 %; H 4,7 % N 21,5 %; 0 20,5 %; S 16,4 %
trouvé ¢+ C 36,4 %; H 4,5 %; N 19,8 +;. 0 19,6 %; S 15,5 %
EXEMPLE 168 . '

Acide 7—béta—|2~(2—amino—thiazol—4—vl)—Z-SVn-méthoximinc—acétamidd]-
L

Analyse élémenteire.pour C

3—(4,6~diamino—pvgi?idine-Z;leZ-ihiDméthyl)~césh-3fem~4~carboxv-
lique o . o

On zjoute goutte & goutte 3,45 g (8 mmbleé)rd'acide 2-syn-
méthoximino-2-(2~tritylamino-thiazol-4-yl)~acétique dans 20 ml de
chlercforme & une solution refroidie 3 +5°C de 1 g (&,Y'mmbles) de
dicyclohexyicarﬁodiimide dans 10 ml de chloroforme. Apiéé avoir

agité pendant 30 minutes & la température ambiante, on sépare la
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o ase 2485018

~

€ 3 goutte en

ck

Au Tili-st refzsidi 2 -10°C, on ajou*e gout

T-aming-3-(4,6-

id

m
“
&)
(=)}
[(a]
N
3
i
lL
(0
Nk
CL
m
0

agitant une soluticn

)]

d
aigmino-pyri midine-Z—y"—thicmét.y1) céph- -—sm;décarbcxyliaue et
1,4 m1 {10 mmoles) de triéthylamine dans 20 ml de chlorure d= méthye

oir agité pzncant 3 heures 3 la tempérsiure embiznte

m
<
)]
| S
m
4]
0
- <
c
o
[EH
0
3
o
o}
i
ey
fup]
3
—~
Q.
m
ol vy
[}
-
)
=
@

1 , i1C mld'eau et on sic
on filtre et on concentre & sec. On purifie le preduit brut (4,7

i
par chromatographie sur cclonne de 50L g de gel de silice. . Comme

[y

€luant, on utilise de l'acétone agususe & 10 %, On isole 1,42 g
d'acide 7-béta~[é—syn—méthoximino—Z-(Z—tritylamino—thiazol—ﬁ»y;]-
3-(4,6-diamino-pyrimidine-2-thicméthyl)-céph~3-em=4-carboxylique,
Cn le dissout dans 10 ml d'acide formigue & 80 % et on chauffe
pendant 30 minutes & 53°C, On laisse refroidir, on dilue avec 10 ml

] . s

d'eau =t on essois le triphénylca®binol. On concentre ls filtrat 3

‘'sec et on aite le résidu par 1'acéi ate d'éthyle. On iscle 615 mg

du composgé du tit Le produit est identicue au conpass décrit
dans l'exemple 85.
A

i {-amino~-3-

D

2-(thién-2-v1)=1H-1,2,4-trinz0l-5-vl-thiométhvl]-

de |

= .
phe3-gm~4-carboxyligue

5,4 g (0,02 .moles) d'acide T-aminocéphalesporanique
avec la quantité n2cessaire de bicarbonate de sodium dans 100 ml
d'eau. On ajoute 4,76 ¢ (0,026 mole) de S5-mercapto-2- (*hlen—Z-yl)-
1H—1,J,4~LILEZDLB'Et la quantité £.quivelente de bicarbonate de sodium
et on chauffe la solution de réaction.psndant 3 heures 3 55 - 6G°C,
On laisse refroidir, on extrait plusisurs fois la solution de réac-
tion & l'acétate d'éthyle et on acidifie lé phase acueuse avec de
1'acide chlorhydrique 2 N. On isole 3 g de produit brut. .

On disscuf ce dernier dans une solution dé bicarbaonate de sodium

i N, on acidifie jusqu'a apparition d'un léger trouble avec de -
ltacide chlnrhydrique'Z-N et on extrait plusiéﬁrs fois & 1l'acétate

dféthyle, On é&limine les extrzits orcanloues et on ajuste le pH de

- 1la solution aqueuse 3 un pH de 2 avec de l'scide chlorhydrique 2 N,

On sépare le précipité par filtratien, on lave 3 l'eau jusgu'a
disparition.. des ce'niegres traces d= chlorure et on s&éche sous vide
@ 37°C sur de l1l'hydroxyde de potassium, On abtient 2,51 g du composé

du titre.
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Spectre de RMN (d. -DHSD, 60 MHz):

\_16 7
f= 3,60 ppm (2B, - 2-CH,-)
d= 4,16 ppm (BB,  3-CH,~S-)

J=4,80 ppm (m, 2H, 6-CH- '+ 7-CH-)

147137573 3
calculé: C 42,5 %; H 3,3 % N 17,7% 0 12,2 % § 24,3 %
trouvé :  C 39,1 %; H 3,4 % N 715;9 %s 0 10,?7%; 8 21,0 %
EXEMPLE 170 - SR
Acide 7~ béta—ré (?~aminn;thiaznl 4 v1)-2'syn-ﬁ hﬂY’mlaD—:CBtamldd‘

*|2 {thién-2- Vl)-.H 1,3.4~ t*lazcl—d-vl thwomcthviw céph-3-gh=i-

Analyse'élémentaira'pour C, .H, .N_0O.5

N

carboxvllaue

On répdte le procédé de l{exempis,168fén'uﬁilisanti1,5 g (4
mmoles) d'acide T-smino-3-{2-(thién=2-yl)=1K-1,3,4=triazol-5-yl~
thlomrthy;J-ceph—v~=n—4-curnoxyllque. On isole 625 mg du composé du

¥

titre, Le produit est 1dantlcue au ccmpc € décrit dans l'exemple 33

EXEMPLE 171

Acids 7-beta—‘2 (2—°n1no-th1a7cl 4—y1) 2~ s&n-m=thox1m1no—aceta ;dﬂ

u—(q—CEIbDXVﬂEuhVT*a méthyl-1,3= thlaZOT—2-V1—thlcmcthvl)—c ph I

em-4-carboxyligue

On répiéte le procédé de. l‘eyenple 5 en. utilisant 2,3 g (5

" mmoles) d'acide T7~bf&ia- 2-(2»am1no—uhlazol~4—1L)-2~syn~methox1mina—
a=y . 4

acé%amidc]—céphélosporanique et 0,95 g {5 mroles) de J~carboxyméthy!
2-mercapto<4-méthyl-1,3-thiazcle, Bn chauffe’ la solution ds r éactio
pendant 6 heures & §CG°C, On isole 1,3 g du composé du titre.

Rf {70,34 {n-butanol : eau s r;=1':h'anol sacide abé{iquer= 10:4:3:3)
Spectre IR {K¥z): 1765 cm—j (- bande du C lac»ame)

Spectre .de RMN (da--F 56, 60 ﬁHz



10

15

20

25

s 2485018

e

' 'J’: 2,23 ppm (s, 33. = C~CH3)
d=3,73 pen (s, 24, = C~CH,~CCO~)

) .

Q.
!

= 3,83 pom (s, 3H, = N-OCH,)

? = 6,73 ppm fs;r 1H;‘;/ﬁs ” :_)_-'f

Op=7,17 ppm ('sl- large, 2;-'1'1 ‘*HZ)

d!'=9,53 ppm (4,  1H, -CO-Ni~)

 EXEMPLE 172 o | o

Acide 7-béta~amino-3-{S-carbexvm bvl Aern é thyl=1,2-thizznl- 2~V

n1Dmethvl) céuH-3-=n—4-carJvalvau

On met 2, 7 g (G,01 mole) d'zcide T—amlnoc Dhaloeporan’cue et

1,, g {(G,01 mole) de 5-ca*boxvmethyl-2 nercapto—4-n=th\1—1 3-thia-

" zole .en suspension dans 250 ml d'eau. On ajoute une quantité suffi-

sante de bicarbonate de scdium pour obtenir uné'sqlutisn‘limﬁida. On -
chauffe la sclution de réaction, 3 pHrconstant woisin de 7, péﬁdant>
4 -heures 2 SD°C 0n. laisse. rET;Dld’r, on Ext’clt plusieurs fois

la solutﬂcn & 1'acétate d'é £thyle et on nJucte le pH de lz.phase
agususe 3 ‘une valeur de 2 avec HCL1 2 N. On essore le précipité, on
lave plus;eurs fois 3 1Talcool et a. l'ether et on séche. On ubtiént .
3,7 g du composé du titre avec un point de fus;un de 195 - 126°(
(decqmposzt- cn),

Spectre de RMN ( d6 -DMSO, 60 MHz):

?,17 Ppm '(s,r 3H,¢='C—CH3)

3,52 ppm (AB, 2H, 2—CH2-)

3,68 ppm " (s, 2H, = C-CH,-cOO~) . -

= 4,31 ppm (BB, 2H, 3-CH,-S-)

= 4,80 ppm -{m, ZH, 6-CH- + 7~C?—)
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EYEMPLE 173
F — ) - v 3
Acide {—b:t;—\»~sv"-n*5rx1m*na-c—(7—m ino-thisz ol—é—wl3~aC"tam1uoi-
[ -t
2-{(5-czxto wyréthyl-4- mfthyl-1,3-%hiszol- Vl"thlﬂmézh\l)—h.Lh
snm=-4-carbeoxvlicus

. procédé de 1l'exsmple 16E en utilisant 3,7 g (8
mmoles) d’acids'2—syh—éthoximino—Z—(2—tri%yiamind—thiazol—&-yl)—
acétigue et 1,6 ¢ (drmmoles) d'acide T-amino-3-(5-carboxyméthyl-4-
méthyl—1,B-thiazpl—Z—yl—thiDmsthl)—ceph-q—em—4~-arboxyllqua. On
obtient 584 mg du compesé du titre avec un point ds fusion de
20c°C (décompositicn). " - e ,
10:4:3:3)

R.: 0,29 (n-butanol : eau : & acide acétique =

-F 4
Spectre IR (KBr) : 1770 cm '

thahol';

r(hande du Q—lactame)

Spectre de REN (d, -DISC, 60 MHz)
& = 1,23 ppm (&, 3H, = N-0-C-CH,
d = 2,23 ppm (s, 3H, = C—CHB)
d=3,73 ppm (s, 2H, ~CH,~C0C-)
f=4,10 ppn (q, 28, = N-O-CH,-C-)
d=5,11 ppm, (¢, 1m, 6-CH-)
d= 5,73 ppm (q, 1H, 7-CH~)
d=6,72 ppm (s, 18, ’ﬁLSlLH
.= 7,15 ppm (s,~1;rge, 23, -NH,)
d'=1¢,50 (d, 1H, -CO-NH-)

EXEMPLE 174

Acide 7~ bbbj—/é- syvn=8thoximino~{2~amino-thia

pom

01—4 Vl) Eu?tamldD/—

- (5~ carbovwatnvl -4 metHy‘(? 3ithizzpl-2-vl-t Hﬂcmﬂthvl) CFDh~3~

em-A-carboxvllaue

On répete le’ pro

—

'E

de l'exemple 5 en utilisant 370 mg

d'acide 7-beta—L4—&uhox1mino-(2-amin0—thiazolA4-yl)—a:éfamidg]—

céphalosporanique, obtenu sslon le procédé de l'exemple 51’5% 154 mg
4eméthyl-1,3~-thizzole; On chauffe la

de 2-cax

solution de réactio

boxymEthyl-5-

merc

on pendant 8 heures & 65°C,

Dn iscle 120 mg du

compesé du titre. Le produit est 1dent1qu=,au compcsé dccrlt dans

l'exempie 173,
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~- llllﬂn_ho—-h¢azo —-b-yl)-

d
acétique et 956 mg (3,5 mwcoles) dlacicde T~eminccip

aJ T

[ e
o
|
Q
Q]

- U
Q
L]
w
5
’J
(@]
g
m
.

On obtient 572 mg du cocmposé du titre avec un poi
165 - 17G°C (décompositicn), ’
Re ¢ 0,45 (n-butanel : eau : éthancl : acice scitigue = 1C:4:3:3)
Spectrs IR (KBz): 1775 em™ ' (

1738 c:m—1 {tande de l'acstate)

Spectze de RMN (d, (DKSGC, 60 fHz ) s

d=2,05 ppm (s, 3H, —o~co;cx3)
d = 3,88 ppm (s, 3H, = N-OCH,)
d=5,0-6,3 ppm (m, 5H, H,C = CH-C~ + 6~CH- + 7-CH-)

J= 6.8 pem (s, 1H, j\s/lLH )
= 7,93 ppm  (t, 1H, -C—N‘jI :]

f= 9,53 ppmn (4, 1H, -CO-NE-)
EXEMBLE 176 S B

Acide f- bsba—\Z (2-=a~ino-thigzol- 4-Vl)—2—=vw-vethax1m1n0—acsLamlnoj-

.
3-(benzoxszple=2- vl-thicm ath*l)~c:r“ 3-em-Lf~carbexyligue

On répéte le procédé de l'exemple 5 en utilisant 544 mg (3,6
mmoles) de 2-mercapto-benzoxeazole. 0On chauffe la s olution de réaction
pendant 5,5 heures & 60°C, On obtient 747 mg du compoae du tlfre.

Re ¢ 0,54 (acétate d'éthyle : iscpropanol : eau = 4 : 3 : c)
Spectre IR (KBr): 17&5 t:m“1 (bande du Q-lactame)
Spectre de RMN \dé -Dméa, 60 MHz):

é

3,69_ppm (aB, 2H, 2—CH2~)

]

3,85 ppm (s, 3H, = N—OCH3)V N

it

é
& = 4,45 ppm  (AB, 2H, 3~c32¥s;).
%)

= 5,11 ppm (&, 1H, 6-CH-)
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Jg = 7,0 ~,7,9 ppm

2

= 9,53 ppn (&, 1H, <CO-NH~) °

EXEMPLE 177

Acide 7-béta-]|2-(2-amino~thiazpl=4-vl)~2~svn-ndtheximino-acétanido
: L , .

3-{4-amino-pyrazolo(2,4-d)oyrinidine-6-vi-thicméthyl]—cégha3gm-de
T g B — po —
cerboxvlicue

- Spectre IR (KBr): 1760 cm

On répdte le procédé de l'exemple 5 en utilisant 601 mg (3,6
mmoles) de 4-amin016—meréaptoupyrazola(3,4—d)pyrimidihe.'Gn chauffe
la solution de iéaction pendant 157heures 3 60 - 65°C., On isole
1,02 ¢ du composé du titre, 7 - » ' 7
Rf : C,29 (aéétaté d'éthylérz isopropanu{ ! eau = 47; 3 : 2)

L {(bande du @ -lactame)
Spectre de REN (d. -DASO, K0 Mhz): -

='3,80 ppm (s, 3H, = N~OCH,) -
7 = 5,10 ppm (4, 'IH; 64CH-) '

= 5,67 ppm (q,' 1H, 7-CH-)
' ' ' N

(s, 1H, /K\QH;H.)

c'= 7,13 p?m (s, large; 2Hr

It
o
o
o
" g
g
El

d‘:'?,&é'Ppmi (s;Alargéﬁ 23:,
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f'= 9,51 ppm (4, 1H, -CO-EH-)

snziues 1Y - - . .

iride 7-bdta-|2-(2-2minp-thizzol-4-vl)-Z-svrn-néthoximino~acitamidol-
- , - - =

u—(ﬁ-m=thv1thl vri dc21n=—1-v1mbh10né wl)ecé np~ﬂ~rn—u—ca:boyvl gue

On rép2te le procédé de l'exemple 5 en utilisant 2,3 g (5.
mmoles) dtacide T=hé: p—t? (2-zmino~thiazol-4-yl)-2- ~syn-méthoximine-
acétamido|~céphalosporanigue et G,87 g (5 mmoles) de 3- -mercapto-

: I P P g C _ pte

g-mBthylthio- :1dazine.iﬂn'iscle 0,4 g du compesé du titre
Yy pYyZT. . 5] .

Rf : 0,44 (m=butanol : eautz aéideracétiqus : €thanol {034:3:3) )

Spectre IR (KBr): 1760 cmi1 (bande du G—lactamb)
Spectre de RNN (d -DNST, 60 th)

I

! =3,8 ppm (s, 3H, = N-CCH.)

J = 6,7 ppm _(sl‘ IH,' /'\;I:H

d = 7,13 ppm ,(Sﬁgrge-ﬂ'ZH, -NHZ)

= 7,43 ppm (s, 2H, )
, S= 9,5 pem (d, 1H, -CO-NH-)
EXEMPLE 179 -+ - ,
Acide 7-beta—i2 (2-amino-thisz0l-4-yl)=2-syn-mébhoximino-acét 01—

3-(6-car baxv—4 hvdro%v DVIlTldlnc~2~Vl*th1Orﬁthyl)—CEuh 3-—em-4—,

Crrhm>y11gu=r

On répdte le procédé de l'exenplé § en uvtilisant 2,3 g {5Smmoles)
d?acide T- be+a—[2 \2~cm1no-thﬂazol d-yl})- 2—syn—m°thcx1m1no—aceua—

mldé]—capha1ospo*an1que et 0, 93 g (5 5 mmoles) de S-carboxy~-4-



hydroxy-2.mercapto-»
pendant 5 heures & S
1'&thanol, on filt-s st on dvapere 1s scluant, 0On obtisnt §,55 g du
composg du titre, / :

Re z 0,45 (n-butanol : eau : éthanol : acide =zcéticue = 10:4:2:3)
Spsptre I8 (KBx) : 1765 C£L1 (bande du §>Alactame_
Sp ' 7

pectre de RMN (d . -DHSO, 60 MHz):

d'=3,9 pom (s; 3H, = N-OCH,)

I =6,56 ppom (s, 1, 4 _)~E )
. N
d= 6,67 ppm {s, " 1#, A | )
e 37N H

é7=‘7'13 prm (s, iarge, 2H, -Nﬁz)

H= 9,5 ppm (d, 1H, -CO-KH-)

EXEMPLE 180

Acide T-béta-12-(2~anino-thiszol-4=v1)a2-syn-mdthoximino—acitamido J-
, = I
3=(2-2ning-5=~hvdroxy~-pvrimidine~4=-vl-thicméthyl)=céoh-3~sm-4~carbo-

xvligue

On répéte le procédé de 1l'exemple 5 en utilisant 2,3 g (5 mmoles

d'acide T—bété—[z—(2-amino-thiazol-4—yl)—2-syn—méthoximino-acétamidé]
céphalosporanique et 0,78 g (5 mmoles) de 2-amino-6-hydroxy-4-mercap-
to-pyrimidine. On chauffe la sdlu%ion de réaction pehdant 5 heures

& 55°C. On isole 0,%4 g du composé du titre, - 7

Rf: 0,55 (n-butanol : eau } gthanol ¢ acidgiacétique = 10:4:3:3)
Spectre IR (KBr): 1760 c:m—1 (bande du % -lécbame)

Spectre de RMN (d, -DMSO, 60 MHz):  °

d' = 3,83 ppm (s, 3H, = N~OCH;)
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- NH2 .
n . AT 2
¢ = 616 ppm (SI large + “ily Kr}l‘é
N i
é\_ €. .7 v { 1H ]l i )
= &y ron S,y ' o~z -
N
&= 7,13 ppm (s, large . 2H, )l\ b
. ) HZN S
= 9,53 ppm (&, 1H, ~CO-NH-)
EYSHPLE 18
Acide 7-hdis —\2—(2—amino—thiazcl—£-ul)-2-svn~neuHox1r1Pg scétanidal~
l— -
A (4-zminpo-5- car:cxv—ovrlwvﬂﬂne-c-v’—Lhiométhvl/-ceau—3-5m~4—carbo~

xvliioue

On répste le procédé de 1l'exemple 3 en utilisant 2,3 ¢ (5 mmoles)
d'acide T-béta- \? (2-amino=-thiazol-4- -yl)-2-syn-méthoximino-acés nmldoJ—
céphalosporanique et 0,86 g (5 mmoles) de 4mzmino-5-carboxy~2-mer=
capto-pyrimidine, On chauffe 1z solution de réacticn pendant 5 hsures
g 55“5; On agite le produit brui avec deltéthancl, on sépare par
‘filtration le matériau insoluble et on évapore le solvant.On obtient C,5g 6u_'
composé du titre. ' , o
R_. : G,538 {(n-butanocl .+ zau : &thanol : ascidz acétique = j5;4:3:3)
S;ectre IR {Kbr}): 1760’bm— (bande du %-;actame)
Spectre de RMN (d, -DMSG,.GO Bz ) : '
d'= 3,82 ppm (s, 3H, = N~OCH,)

O

d’=.6,7b ppmi (s, IH,/ES,H\H )

N

B - - . N g-
d'= 7,15 ppn  (s,large . 2H, A o
. HZK S

- N_AH2
&= 7,93 ppm (s, large , 23, s , )
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§=8,5 opn (s, 1H, = )~ )
3
e
= 9,52 ppra (&, 1H, -CO-¥E-
EXEMPLE 182 . B ; . L
-Acide T7-béte~)2-{2-zmino-thiszol-4~-y1)- 2—"jn msthuywnlﬁo —-ac é' dg]—

3~ (p—hvdroyv—g méEthy Dvr1m1d»ﬂe—/—ul~=kﬂo é'hv1) cnph—ﬁ—cﬂ—d carbc-
xyliogue o ' )

On xépete le proced=-de l'axenpls 5 en- Utlllsant 2 3 g (5 mmo-
les) dtacide 7-bé ta~L2 2-amini-thiszol~4~-yl; —2—syn—m=tHox1m1nc-
acbtamldQJ ~céphalosporanigus et D,DS g (5 mmolzs ) deduhjcroxy-Zm
mercapto-6-méthyl-pyrimidine. On auffe la solution.de réaction

-

pendant 5 hsures & 55°C, ‘On isole G,79 g du'campcsé,du titre avec

\un point de Tu51on de 220 = 23C°C- (dEuOmpDaltan).

Re ¢ 0,59 ({n-butancl : eau : éthanol : acide acethue = 10:4:3:3)
Spectre IR (KBr): 1770 e} (bande du %-lactame)
Spectre de RMN (d, -DMSC, 60 #Hz): '

c
D -

‘= 2,17 ppm (s, xBﬁ,-f C—CH3)

§= 3,83 ppm + (s, 3H, = N-OCH;)

d'= 5,95 ppm (s, 1H,

d'= 6,72 ppm (s, 1H, /U\S'FI )

&= 7,16 pom (s, large r ZHL~fNH2)

N= 9,52 ppm (&, 1H, -co-.m—'ﬁ-;)f

EXEMPLE 183 -

Acide 7- bwta-\z (2-2minc=thiazgl-4-yl )- ?-syn-nﬁthox1mﬂno acetaw1cd]-

T
3~{5=nitro-pyrid-2-yvli- tnlorét yl)= cb“h-°-€“~4— carbaoxyligue -

On répete le procédé de l'exemple 5 en utlllsant 2 3 g (5 mmo~

les) d’ac1osr7-bcha~[2-(2~am1no-thlaLa¢~4—yl)~g—syn—methox*m1nc—
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éfamidq]— céphalosporanigue et 0,78 ¢ (S mmoles} de Z-mezczpic-

P

ac
S5-nitro-pyrimidine. Gn chauffc'1a soluticn de réasction pendant 5
hsures & 55°C, On purifie le p= cduit brut 15ﬂ?e par digs

m
[n]
[
c
l"
Kl
Q
3

dans une scluticn de bicerbonate ce scdium 1 N et prsﬁipitaticn
par HCL 2 N Dn'obli nt 0, 5% ¢ du compesé Lurtlt:' avee uﬁ:pcint
de fusion de 210 °C (deconpo=1tﬂon) ) .

Rf : 0,62 (scétone : acide acétique = 10 : 1) -
Spectre IR (KBz) : 1765 en ™ (bande du '5-1*”‘ara) oo T
Spectre de REN (d. -D:SO, 60 MHz): o

3)'
= 6',"7;0 ppm (s,” 1H, /L /’\

= 7,13 ppm (s, large ; 23;,3N32}'

= 3,82 ppm (s, 3H, = N-OCH

= 7,55 ppm (m, 1H,

= 8,33 ppm {m, 1E,

it

9,12 ppm (m, 1, A A )

= 9,50 ppm (a, 12, =-CO-17H-)
EXENMPLE 184 ’

>

cide T7-bé&tan| 2- (Z-awwno-thﬂazul 4~ vl) 2—=vn—n=thox1r1no acetamvdd]~

3~(1,1-dioxo~1,2,4- Henzothlad1321n=—u-w’) +h10mb+hyl—ceph—3-pn-4—

carboxyvligue

On répete le procédé de l'exemple 5 en Utllls;n- 2 3 ¢ (5 mro-
les) d'acide 7- beta—l? (2~ ahino-thiazol- 4—yl)-2 ~syn-m&thoximino-
scé amldé}—cephulosFo“anlque et 1,07 ¢ (5 mmoles) de 1,1-dioxo=3-
mercapto-1,2,4- benzotb1301321ne. bn chauffe la solution de réaction
pendant 5,5 heures & 55° E. On iscle. 1,5 g du conpose du titre avec
un point de fusion de 230°C (di3compositicn), 7

z

Rf : 0,38 (n-butanel : eau : éthanol : acide acétique = 10:4:3:3)
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Spectre IR (¥3x): 1765 em™ {band= du ?—lactame)
Spectre de R (dé ~-DKS0D, A0 FHz):
J'= 3,8 pom (s, 3H, = N-OCH,)
- | o
df=6,7 pem (s, 1H, ‘;lsJL~ )
h=!
H

CP = 7,0 - 7.r9 Ppm (mu- 61:11 - Nji\s’l] + /J\O/’\ E ) )
S . |
_ : H

d = 9,53 pom (d, 1H, —-CO-NH-)

- H 7' ~
&= 12,5 ppm (s, large, 1H, -C-N-Soz-)

EXEMPLE 185

Acide T7=bhéta-12-(2-asmino-thigzpl-4-vl)-2~svr~mféthoximinc-acétamida]~
- -

2.{3-chlerp~benzothizzol-2=yl-thicrdthvl)-céph-3-emn-4~carboxvliaue

[}

n répste le procédé de l'exsmple 5 en wtilisant 2,3 g (5 mmo=-
les) a'acide T—béta—{?-(2-amino—thiazol—4—yl)—2—syn-méthoximino-
acétémid@j—céphalDSﬁuranique =t 1,01 g (5 mmoles) de S5~chloro~2-
mercapto-benzothiszole dans 60 ml d'esu. On chauffe la solutionde

réasction pendant & hesures 3'66°C, On isole 0,9 g du composé du

titre, .
Rf : 0,57 (n=butanol : eau : éthanol : acide acétique = 10:4:3:3)
Spectre IR (KBxr): 1760 cm-1 (. bande du'@-léstame)
Spectre. de RMN (d6 ~-DMS0, 6C MHz): i ,
1
= 3,83 ppm (s, 3H, = N-OCH;)
d'=6,7 ppom (s, 1H, .‘ ] ),
N 7 H .
. ) . ' : . H
Pz v : : |- |
¢ = 1 - 8,1 ppm (ma, 5H, ! ,
' ‘ o4 m’)\s’J
2 ) . 1
H

o'=9,5 ppm (&, 1iH, -CO-NH~)
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4170 - 180°C (décompositicn),

R. : 0,64 (acétene : acids acét

Spectre IR (KEr): 1765 cm

on 2,4 ppm (s,

f= 3,83 ppm (s,

'=6,73 pem (s,

&= 8,42 pom ‘{4,

oy
i
0
An
w
"
]

{(a,

XEMPLE 187

exple 5 en utilisznt 2,3 g (3 mmo-

igue = 10 : 1)

1H,

1H,

(bance du {-~lacteme)
Spectre de RMN (d DMSO, 60 MHz):

c~CH3)

it

h—OCH3)

7 \ )‘
=,

fCO*NH—)

Acide 7- be+a~r5 (2—-aninn-thizze l 4oyl ) 2—°vn mathax1*1nu—acstam;d6L—
L
3- (J—methVT—d—:hﬂnv ~1,3~-thiszol

MVllCUB,VV

¢ ¥ . .

~2—vl—th10meuhvl)—csmh—B—em-d—carbo~

On répéte le procédZ de l'sxémpls 5 en ufilisant 2,3 g (5 mmo~- .

es) d'acide T-béta- LZ (2-amino-thigzol-4-yl)-2- syn-mé thoximino-

étamldD]—cephalospcranaque et 1,1 g (5 mmoles) de 2~nercap,o-5—

méthyled-phényl-t,2-thiazole, Cn chauffe la solution de riaction

-

pendant 7 heures & 58°C, On isele 0,8 g du composé du titre,

Rf: G,5¢ (n-butancl : esau : £thancl

1

acide adétidue = 10:4:3:3)
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Spectre IR-(KBr): 1765'cm—1: (ﬁénde du ré—lgctamé)ﬂ-
Spectrs de RMN (d, -DMSO; 60 MHz): = . .
oﬂ

g

b}

2,33 pem (s, 3H, ';C—CHS_'

I

3}8'»ppm (s,
d’= 6,68'ppm; (s,

7,13 ppn (s,

o
fl

d'= 7,43 ppm  (m,

o'=9,5 ppm (&, -1H, =-CO=-NH~) -

EXFMPLE 188

Ac1d= T-béta- \2 (Z-amino~thiaznl-~ 4—V1)—7-svn—nethox1m1n0-=ceiam1dd

-{4~ mFthV1—1,u—uhlEZOl 2yl tHlomsthy1) c=ph-3 en—d carboxvilcue

On répéte le procédé dP l'axemple 5 en utnlﬂsant 2,3 g (5 mmo-
les) d'acide T=- beta-LZ —am;no-thlazol— -yi) quyn—nethogimino-
acétamidé]-céphalosppranique et 700 mg (5,3 mmoles) de 2-mercapto-
4-méthyl-1,3~thiazole dans 80 ml d'eau, On chauffe la sclution de.
réaction pendant 7 heures & 58°C, On isole- 800 mg du composé du
titre. ' , o , e
Rf : 0,45 (n-butanol : eau : éthaﬁﬁl,: acide acétique_t 10:4:3:3)
Spectre IR (KBr): 1'{',7D—t:m"1 (bande du (S—lactame) ;
Spectre de RMN (d. -DHSO, 60 MHz): o

2 ¥ - .

= 2,33 ppm (s, 3H, = c4CH3)
= 3,83 ppm (s, 3H, = N—OCH )

=6,7 ppm (s, iH; F~:Ij



10

15

20

7,i7 pgm'-(m; 33;

9,53 ppm (d, 1H,

EXEMPLE 189

br’j" j

”O ﬁP

26

)

2485018

Leide 7_béta-[2;(2_=mipc;¥hiazcl—d-vl)—2—svn~méthaximinb;uc5ta.idb7—
i P )

(5]
e

pvrim dlne—k—V'—tth“ thvl)-céph~3-e1-4ugz=-ts

xylic

::!.'
o

Gn répgte le procédf de ll'exemple 5 en ut

ilissnt

»3 g (5 nno-~

les) d'acide_T-béta-[2=(Z—aminofthiazpl—A-yl)42—syn—m hOXlTann
es)de

acétamidQ]- céphalosporanique et 0,65 g (5,8 mmel

pyrikidine dans 100 ml d'nau

pendant § heures 3 55°C,

- 8n chauife la scluticn ‘de

4-mercapto-

Z 3
reaceicn

On iscle 0,82 g-du compos= au-yitre, avec

un pcint de fusion de 21D°C,(d composition),

Ef s+ G,56°

Spectre IR (Kbr) : 1770 i
Spectre de RMN (d, -DMSQ, 6C MHz):

&= 3,8
d = 6,68

&= 7,13

&= 7,4

-1
cnm

ppm

ppm-

ppm

ppin

(s,

{s,

(s,large , 2H, ~-NH

: (dl

(4,

(@,

(acétone : acicde acétique

{bande du

3H,

1H,

1H,

1H,

1H,

iH,

=10 :71)

. R
?—lactame)

i,

~CO~NH~)

2}
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~{Zwamino~thizzol-fevl)-2-gvn-nfthoxinino-gcs

~vl-thicméthyl)- Lé:h—?—em—d—CErbmxvlicué

(o]
i
0
[
'J
pa }
[n]
f—
Iy
' [}

s
31
~N

Cn répgte 1le prccédé de l'exemple 5 en Ltlll gant 580 mg

pendant 6 heures & 60°C et on purifie le produit brut isolé par
trituration avec de 1l'acétate d'éthyle.On obt 1ebt 520 mg du composé
du titre. , o

Rf : 6,51 (acétzts d'éthyle : méthenol : acide acétique = 20 :10:1)
Spectre IR (KBr): 1770 Qm-1 (?ande du Q—lactame)' '

Spectre de RMN (d, -DNSD, 60 MHz)i

d'= 3,81 pom (s, = N-OCH,)
M= 5,07 pom (4, 1H, 6-CH-)

d =5,67 ppm (g, 1H, 7-CE-)

A= 6,67 ppm (s, 1H,

T o'= 7,1 - 8,3 ppm {m, )
M= 9,50 ppm (&, 1H, =CO-NH-)
EXEMPLE 191
Acide T~béta- 2-(2- amino~thiazol- A—vl) Svn~m°th0x1m1no acétamicdao -

2~(Z-amlnc—mvrlmidinp—d—vl—thiDméthvl)-ceoh-B—em—4-carboxyli0ue

‘Cn répéte'le procédé de l'esxemple 5 en utilisant 1,9 g'(4 mmo-
les) d'acide T~béta- 2-(2- amlno-thluzol 4-yl)=2-syn-méthoximino-
acétamido —cepha1ouporan1que et 650 mg (4,5 mmoles) de 2-5miﬁo~4—
mgrcapto-pyrimidine dans 80 ml d'eau. On :haufre la solution de
réacticn - pendantd heures'é 50°C sous azbte; On isole GEDrmg du
compecsé du titre, "

Rf: C,SB' (n=hutsncl : eau : gthanol :aéidé eﬁéfiqﬁe =10:8:3:3)
Spectre IR (KBr): 1752 em™ (bande du —lacﬁamé)'
Spectre de RHN (dé—DMSD, 60 ﬁﬁz):, '
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= 3,54 ppm (2B,

= 3,81 ppm (s,

= 4,23 ppm (2B,

= 5,11 pem (&, 1H,
= 5,72 pen (g, 1EH,
= 6,55 ppm (4, 1H,
= 6,71 ppm (s, 1H,
=6,% - 7,5 pem

d'= 7,93 ppm (&,
J= 29,52 ppm (4.

—

= N-~0OCH

27¢

2-CH,=)

2485018

3)

3-—CH2-S-)

6-CH-)

7-Cii- )
B

Acide T-béta-lZ-(Z-amino~thizzpl-4-v1)-2-svn-méthoximinc—acétamido |~
= = 7 7 = .
3—(1,S-Qxazol-Z—vl-thlométhvl)-céah43aem-d—carbcxvllcue =

On rép2te le procédé de l'exemple

5 en uvtilisant 364 mg (3,6

mmoles) de 2¢mercapt0—1,3—oxazble. On chauffe la réscticn de solutien

gandant 4 heures & 60°C. On isole 468 mg du composé du titre.

Rp = 0,37 (acétate d'éthyle ¢ méthancl: acide'acétidue =

Spectre IR (KBr): 1766 et
Spectre de REN (d, -DMSO, 60 MHz):

Yy B BT
1

Qs
i

)
it

3,58

3,81

4,22
5,07

5,71

5,68

ppm

ppm
bpm

ppm

Ppm .

i

{bande du

(2B,
(s,

(am,

(a, 1H,
(g, 1H,
{s, 1H,

20 : 10 : 1)

§~lactamé)

2—CH2-)

- OO
,_ ;\T OLhB)

3~CH.~S~)

2
6~CH)

7-CH-)
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&= 7,11 ppm (s, ]wqe, 2H, —-NHZ}
&= 7,21 ppm (d, f ]
‘ l, '-:'j.v; —H
f= 8,09 ppm (&, 1H, )i\ i]
: M ¢) .
= 5,53 pem (4, 1H, ~CO-NH~-)
_EXEMPLE 193
Acide 7-bata—\2 (2-gmino-thiazol-4- —yl)- 2-syn—m=thonln1n étamido?-
3-15 hTDID -5 = t: gzolo{4,3- )DV“ld’np-“—Vl~th1OF£thl —CEDh—u*Pn

T
4ocart XJ1“cue

On répete le procéds de l'exemple 5 en ut11ls=nt 1 B g, (2 mmo~
leﬁ d'un proddlt u'""dltﬂon d'=c1de 7= beta-LZ (2~ an¢ro—thlazol 4-yl
2= synmm*hcx1n1no ac&tarldoJ-cephalosporanlque et ds monpéthancl et
481 mg (2,6 mmoles) de S-chloro-3 mbrcepto«a~trlazolo(4 3~a)pyri-~
dine dans 60 ml d'eau, On chauffe le mélange de ICECtlon pandant
2 heures & 60°C. On isole 415 rnﬂ du composé du titre,

Rf‘ 0,30-(acétune : acide acétique = 10 : 1)~ o
Speetre IR (Kbr): 1771 cm-1 (bands du F)—lacﬁamé)
| Spectrs de REN (d, -DHSO, 60 FHz):

{'=3,79 ppm (s, = N-OCH,)
M= 4,29 ppn (AB, 7 f BfCHz;?')

J= 5,06 ppm (4, :'m_:. 6-CH~-)

= 5,69 ppm (g, 14, 7-CH-)

»

d = 6,70. ppm ( j\;j:

* ¥

<ﬂ»70—78ppm(m,;, )\’

J=9,54 ppm (d, 1H, ~CO-NH-)
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EXE-PLE 194

lés) d'=01ce T- beta-LZ

acétami du]—c ph-3-em-4-czr b XVl*GU° et 1,7 ¢ (1C mmsiss) d'acide

NyN-diéthyl-di hloﬁavHenﬂcue dans 80 ml d’eau;fDn chauffe la sclu-A
0le &

tion de ré ctvon penoant 5 heures & 5C°C. On iscle CC. mg du compo
du. titre avec un point de Fusien de 195°C (déccemposition),
R.t 0,38 (n-butanol : eau : &thencl : acide acfticus = 10:4:3:3)

[}

Spectre IR (KBr) ¢ 1760 cm™ - (bande du @»iéc{éhe)
Spectre de RMN (d, -DMSO, 60 MHz): '

§=1,18 ppm - (t, 64, '-ﬁ-c-c:~13}'_
§= 3,51 ppm (2B, 2m, 2—0112 N

= 3,81 ppm (s, 3H, = N.~0c:~13,)

s
!

2

‘d'= 4,15 ppm  (m, . 6H, 3-CH,~S- + -N-CZ,-C)
= 5,11 ppm (&, 1H, 6-CH-) ‘

= 5,71 pom (g, 1H, 7~CH~)

P=6,71 ppma- (s, 1H, i ]

= 7,15 ppm (s, 2H, -NH,)
= 9,50 ppm (4, ;1ﬁ,f-coeNH-)

EXEMPLE 195

-Acide 7-beua~|2 (2—-amino- thla7el~4—yl) 2-eun~methox1ﬂ_na-ccetam1dd]-

(6 amlnD—Z hvd“oxv- vr*mldlne-d v1- thlcm =thyvl)~céph-3<en-4-carbo-

xyligue .
Cn repetn le pfocede de l'exenple 5 en utilisant 2, 3 g (5 mmo-
les) d'acide 7~ bata-L2 (2-amino-thiazol-~ 4-yl)~2 syn—nethox1n1no- '

aca.anldo] caoha’ocpcranlque et G,61 9. (5,5 mmoles) de G-aming-2

hydroxy-d-mercapto~pyr 1d1ne dans B0 ml d'=sau. On chauf‘n 1a solu-
tion de réaction pendan 75 heures 3 D°C. Lnrlbole 750 mg du composé
. -~ ' . i :

du titre,

Rf : 0,27 (n-butanol & eau : éthanol : scide acétique = 10:4;3:3)
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Spectre IR (XBr): 1750 cm—1”l(banda du f-lsctame).
Spectre de RMN (d, -DNMSD, 60 FHz): '

¢ = 3,79 ppm (s, = N-OCH3)'

Ff= 5,10 pom (4, | 6-CH-)

d= 5,69 ppm (q, 7~-CH-)

N = 6;71jppm (s, 1H,t L] )

S H )

Cf': 7,14 ppm (s, large. 24, —NHZ)

= 2,50 ppm (4, 1H, -CO=NH=)
EXEMPLE 165
Acics T- bpta—iZ (Z=amino-thi 7ol-d-v7)-c SVH—mﬁLhDYlTlhD-?Cbt?ﬂlGd]

3-(1~Fuzxfuryl-~ Dvr1W1d115—o ~0n=e —&jhhlcmsuhv‘)—Ccmﬁ 3«mn-4-ca boxy-

ligue

Cn répéte le procédé de l'exemple 5 en utiiisanf 2,3 g (5 mmo-
les) d'acide 7;béta—E2—(2-amino-thiazolé4—yl)-2~syn-méfhpximino-
acétarido |-céphalosporanique et 1,0 g def1-fu:furyl‘é-mercapto-pyri-
midine-6-one. On chauffe la soluticn de réaction sendant 3 heures &
50°C,. On iscle 0,5 g'durcomgosé'du'titre avec un.point de fusion de
242°C (décomposition. , » 7
R, ¢« 0,39 (n-butanol : eau : éthanol_: acide écétique = 10:42:3:3)

Spectre IR (KBr): 1760 en™!  (bande du & -lactame)

EXEMPLE 197

Acice 7~ bcta-IZ (2—amino- fhlazol A-yl) 2 —-syn-méd hOlelhO-"CttamldéL

I-(1-mét th~er’ﬂldlﬂP G-one-4=l-thiomé thyl)-céph-3-em-4~carboxvlique

On repete'la procéd< de l'exemple § eh'uflllsantVZ,B g (5 mmo-
ies) d'acide 7-béta—[§(—2—amino-thiézoled~yi)«2-syn-méthoximinc-
acétamidq]—céphalospurénicue et 0,7 g (5 mmoles) de 4-mercapto-1-
méthyl-pyrimidine-6~one, On chauffe la solution de réaction .
pendent 6 heures 3 50°C, Cn iscléjQBD mg durcomposé du titre,

Rf: 0,21 {n-butanol : sau : éthénul : acide g;éti"ue =,1U:4;3:3)

Spectre IR {KBr): 1758 cmw1 (bandz du @-lactaﬁe)
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Cn rép2tes le procéds de l”5xelee 5 en utilisant 4,15 g (1C mmo-
les) d'acide 7-béta—[d (2- ar*no—bhlazol—u—w’) 2-syn-réthoximino-
acitanido|~céphalosperanique et 1,13 g (12 mmoles) de 6-hydroxy-4-
mercapto-pyrimidine dans 150 ml d'eau. On chauffe la solution de
rdaction pendant 5 heurés.& 50°C. On iscle 1,57 g du composé du
titre, ' o
Spectre IR {KBr): 1760 c:m-'1 {bande du ? ;lactame)
EXEHPLE 1865 . |

- Ll

Acicde 7- aqta-iZ {2-amino-thisgzol-4-vl)=Z-svyn-mithoxining ="f*ﬁmldG]-
- (4

‘.d

rhénylel,3-thiszol-2-vl-thicmf bVI) cénh~3-ex-4-carpoxvliicue

{n rép2te le procédZ de l'exemple 5 en wutilisznt 2,1 g (4,7
mmoles) d'acide 7—béta-[?-(2-amino—thiazol-4-yl)12—syn—méth0ximino—
atétamidé}-céyhalosparaniqpe et 1,36 g (7,05 mmoles) d; Z-mercapto-
S5-phényl-1,3~thiazolest on isolé 1,5 g du compose du titre.

Rf : 0,55 (n-butanol : eau : éthanol : acide acétigue = 10:4:3:3)
-1 (bande du @-lactame)
Spectre de REN (d6 -DMSO, 60 MHz): ‘

&= 3,75 ppm. (2B, _ZH-7,2~CH2—) .
&= 3,85 ppm (s, 3H, = N-OCH,)

f= 4,40 ppm (AB, 2H, 3-CH,-5-)

d= 5,20 ppm (4, 1H, 6-CH-)
#= 5,76 ppm (g, 1H, 7-CH-)

d= 6,76 ppm (s, 1H, rrj\ l
= 7,20 ppm (s, 1H, j‘[i ,
- ; :H

f= 9,63 ppm (4, 1H, -CO-NH-)
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=
Z.4=thisdiazol-S—-vi-thican

xvlicue

On répite le procede dE l'eyerple 5 en Uull“Sunt 1, 36 g (3 mmo-
les) d'acide 7—De~=—t2 2~ amino- thlazn7 4-yl) 2~cyn—Puthox1m1no acé-
tamldo]-ccohaTosmoranlque et O, 87 g (4,5 mmoles) de 3- phényl-5-
mcrcauto 1,2,4~ th1=d1ﬂzol et on isele O, AU g du compose du titre.
Rf s 0,62 (nnbuuanol T EBU ;,Euhanol : aglds acégtique = 10:4:3:3)
Spectre IR (KBr): 1767 cm -1 (bande du {-lactame) '

Spectre de RMN (d, -DHSO, 60 MHz) = '
¢d= 3,76 ppm (AB, 2H, 2-CH,-)
3)7
f'= 4,58 ppm  (aB, 28, 3-CH,-5-)
= 5,20 ppm (&, 1H, 6=CH-) - R

dﬂ= 3,86 ppm (s, 3H, = N;OCH

A

d'= 5,80 ppm (g, 1H, 7-CE-) -

= 6,80 p?m (s, 1H, Lol ')."’”
o ) S y R

d= 7,21 pem {s, 2H, fNHZ)'
&= 9,62 ppm (4, 1H, ~CO-KH-) -
EXEMPLE 201 .
Acide T-bé’ca--r7 2-am1n0 thl 20l ~dayl Ju2- svﬂ-m:uhDlelnu-acetam1d01
L
J-{1-allvi-tétr

On répete le procédé de 1! exepple 5 en utilisant 1,36 g (3 mmo-

1-Q~Vl—bth’°IHV1)—CE“D*Q~=W—4~FaIJDXVllQUE

les) d'acide T~ béta—[? (2- ahinc-thiazol—4—yl)—2-syﬁ4mé+huxinino-
acetanluu]-ceohalcspcranlqua et 0,74 g (4,5 mmoles) du sel de
sodium du 1-allyl-5-mercapteo-tg trazole et on 1snle D 33 g du compost

du titre, .o T

Rf : 0,48 (n- butanol : eau : éthanol : acide acétique = 10:4:3:3)

 Spectre IR (KBr): 1762 cm-1' (bénde du leactame)

-DPSU, 60 MHz):

-,
=)

Spzctre de RMN  (d
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&= 3,80 ppm - (s, 3H, = N-OCHj)
féV= 4,90 ppm (A3, 2H, 3—h"2—S )
J'= 5,20 ppw. (4, 1H, 6-CH-)
&= 5,80 ppm (g, -1H, 7-CH-)
= 6,75.ppm (s, 1H, ‘/E Il
¢ o PP ( S "
= 9.,55"'9'9x (@, 1H, -CO-NE-)
f'_:\ 'FLE 2 V . . .
Acide 7~ bit 12 (2-amino-thiszol- 4—v )~2~=vn—r=*ch~v1n ~acétarido] -
. g

34(benzo+hlaza1-d-\1—b -omé Pv1)-“'ﬁﬁ- -n"-u—ca““oxvl*cua

'Rf ¢ 0,58 (n=butanol : éadvg éthanol : uClOB acétique. = 10:4:

Dn répate le n*ocedr de l'EX"mp e 5 en uti llsanf 1,36 g (drTmo-

les) dtacice 7- beba—lc~(2—azlno-thlazol— ~-yk)-2~ syn mithoximino-acé-

tamlao]-ceDhalosporcnlcua et 0,75 g (4,5 nwc;es, ds '2-mercapto-'

benzothiazole ,- et on isole 0,5 g du composé du titre,’

:3)-‘

[4Y]

Spectre IR (KBr): 1765 cm—1r (bandz du % lactame) -
Spectre de RWN (d5 ~-DMS0, 60 MHz):

d'= 3,74 ppm (aB, 2H, 2-CH,~)

= 3,85 ppm (s, 3H, ='Nn0CH3)‘;
= 4,75 ppm (&B, 2H, 3~CH,~5-)

= 5,14 ppm (d, 1H, 6~CH-)

= 5,76 ppm (q, 1H, 7-CH-)

J’: 6,84 épm (s, ;H, "/ﬂs ”‘é )

¢ 0k - .

d'= 9,50 ppm (4, 1H, -CO-NH-)
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EXENPLE 203 »
Acics T-béte C?—(Z—aminc—thiazol-aevl)—Z-SVn;mééhsxiﬁ€ n-aciiamidg!
, 3
3 3-hvd va—cv:idazine-S-vl—thiométhvl)-céfh;E-er-A—ce:Evalicus
Cn Iépét le procédé de i'=xe~pic‘ 5 en utilisant 1,35 c (2 mmc

les) d'acice T-bét LZ (2-amino-thiszol-b-yl)-2-syn-mithoximino-

|_x

acétamido}—cépna osporanique et 0,5€ g (4, 5 mﬂbles) de 3-hydroxy-

b-mercapto-pyridazine , et on iscle {,4 g du- PCﬂpos; du titzre.
Rf : 0,28 (n-butanocl : esu : é&thanol : ascide acéiigue = 10:4:3:3)
§pectre IR (KBr): 1762 en”! (bande du T—lactame)
Spectre de RMN (d6 -DNM50, 60 KAz):

{'= 3,65 ppm (2B, 2H, 2-CH,-)

d=3,87 ppm (s, 3H, = N-OCH;)

d'= 4,90 ppm (aB, 2H, 3-CHZ-S¥)

d= 5,20 ppm (&, 1H, 6-CH~)

= 5,80 pom (g, 1H, 7-CH-)

= 6,85 ppm (s, 1H, il] ‘

d= 9,60 ppm. (4, 1H, -CO-NH~-)

g=]2-(2-méthvlamino~thiazol- dfyl)-z qvn—mathox1m1no—'

™3

-cénhslosporanicue

©
-

Dﬁ agite,S;D g de méfhylthiqurée dans 30 ml d'éthancl et 60 m
d'eau avec 25,2 g dhester éthylidue de l'aciddr4-br0ﬁ042-méthoximi
no-acétoacétique pendant 1 heure a ZD“E,Vnn refroidit & 15°C, on
ajuste le pH & 5,0 avec une solution d'ammohiac 2 N et on essore
le produit, on lave & l'eau et.on szche, On obtient 5,35 g d’ester
éthylique de 1'acide 2= (2-methylam1no—leaon —~4~yl)-2- syn—»methox1

mincacétique avec un point de fusion de 120.- 121°C,

Stade 2 _ ,
On porte 2 1'¢bullition pendart 30 minutes 9,73 g ds l'ester
éthylique du stade 1 avec 1,76 g de haDH dans 75 ml d'éthanol. On

refroidit la solutien, on dllUb avec 50 ml d”t wer et on essore le

produit, On obtient 8,7 g du sel de sodium de'l‘acida 24(2—méthyl~
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amino—thiazol-é—yl)—2—syn—mé%huximino—acatique avec un point de
fusicn de 250°C {décomposition

).
tha : acice acéticue = 10:4:3:3)

Dy

R. : 0,31 {n-butenol : =au :

Cn convertit 8,5 g du sel de sodium du stade 2 dans 6C ml ‘de .
chlorure de mithyléne et 30 ml d'£ther, svec 40 ml de HCL 1 N, en
4,6 g d'acide 2—(2-méthylaminc—thiazolad—yl)—2-syn—métho£imino-
acétigue, . . '

Spectrs de REN (d, -DKSO, 60 MHz ) s

n

d=2,82 ppm (s, 3H, CH3—N )

f= 3,88 ppm (s, 3H, = N-OCH,)

.d'= 6,90 ppm (s,i '1H,ﬂg§i\ 'I_ )

.8 H

n

¢ = 7,68 ppm (s, 1H, large, NH) . : -

Stade 4
On convertit 3,8 g de 1l'acide du stace 3 dans 20 ml de métha~-
nol , avec une solution d'acide chlorhydrigus éthanolique et de ~

1téther, en le chlorhydrate: On obtient 4,1 g du chlorhydrate de

“1'acide 2—(ZQméthylaminorthiazol-4=yl)—2-syn-méthaximino-acétique,

Stade 5

Gn dlsscut 2 51 g du chlu*thIate de stada 4 dans 20 ml de DWMF
et on l'ajoute & une solution de 5,0 g d'ester benzhydrylique du
7-ACS dans 20 ml de DMF. A 0°C, on ajoute 2,27 g de dicyclohexyl-
carbcdiimide, on agitevpendant 1 heure 3 0°C, puis pendant 2 heures
3 20°C, on filtre et on chasse le solvant du filtrat par distilla-

tion sous vide (pompe & hulle) & 4G0°C. Dn reprznd le résidu par de

~1téther, 3 0°C on traite par 1C ml d'anlsole et 10 ml d'acide tri-

ps

fluorcacétigue, on agite pendant 1 heqre 3 20°C et on verse dans
250 ml d'éther. On sépare le produit par filtrstion, on lave a
l'étber, on dissout dans 5 ml d'éthanol et on précipite parsle sel
pntau51um de l'zcide dlvthvlacethue en .ajoutant . de 2/ml d'éther,

On obtient 1,40 g du composé du titre sous la forme de son sel de

.

de
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potassium.
R. : 0,54 (n~butzncl : eau : &tha roT + acide ac:thue 10 4:3: 3)
Spectre IR (KBr): 1770,cm—1 {bande du Q lacLaﬂe)

Spectre de RMN (d5 -DMS0, 60 rhz)

-

d= 2,05 ppm (s, ,3H,'f-o-;co-cz~: )
&= 2,98 ppm (s, BH;VCH <)
d= 3,85 ppm (s, 32&, = N-OCH,)-

&= 6,75 ppm (s, VlH,' -/ES Ki) -

= 8,00 ppm (s, 1H, -Na-C-)

f'= 9,60 ppm (@, 1H, -CO-NE)

EXEMPLE 205 ' il

Acids 7sb6ta—ré;(Z—morsholinoethiazDl—4—yl)—Z-SVnnméfhoximihd;acéta-

rwgoq—uEﬂhaloscovenlcue

-

- On dissout 1,03 g (4 mmulec) d'acids 2%(Zemdfpholino-thiaqu-4-
yl)=-2~ syn-methox1m1no-acat1que dans 40 ml de {éi:ahydrofqrahe; on
ejoute successivement en refroidissant dans la glace 460 mg (4 mmole

de N-hydroxysuccinimide et 824 mg'(4 mmoles)  de-dicylohexylcarbo-

"diimide et on agits pehdant-1 heurs & 0°C,-On sépare la dicyclc-

hexylurée précipitée ﬁar fiTtratiDh'Eu on ajDUte'gou¥te & goutte Ie

rfiltrat & 0°C& une SDlUulOH de 956 mg - (3,5 mmoles). d'ac1ce T= -amino=

céphalosporanique et 1 s 31 ml (10,5 mmoles) dertrlhthylanlne dans

Y

" 50 ml de CHCls. On agite pendant 5 heures & 0°C e{'oh'léiSSe

a la tampératuré ambiante pendant 12'heurea.70n s.épare le solvant
sous vide, on tralte le résidu par une solutlon de NaHCD 3 5 %,

on extrait plu51eurs f01s a l'acétate d’ethyle et on aJusta le pH
de la phase aqueuse & 1,8 avec HC1 2 N. On EXtIdlu plusieurs fois

8. l'acétate d’etnyle, on &seéche les extralts sur NaZSD , on filtre -
et on sépave le solvant, Dn solldlfle le r851du par t;lturatlon
avec un mélange acétone /éther (1(1) On obtient 130 mg du composé

du titre avec un point de fusien de 1BD°C (decampos;tﬂon)

Rf : 0,49 (n=butanol : eau : éthanol :'801de acétique = 10:4:3: 3)

‘Spectre IR (KBx): 1771 cm -1 (banda du g;lactémé)
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35

- ‘heures

g de thiocyanate d'ammonium et 30 ¢ de chlorure
de
autre pendznt 56

37
dans 500 ml d'eeu. Aprés additicn de 135 chla~

)

Ture de butyl

la

de zine ( a

e tertiaire, on secoue de temps &

& ératurs ambiante, On sipare

Call.
: Z

on décante le liquide, on lavs

.1a couchz crganigue

et on lave & » ©ON sEcoue encors une

~

Tois avec 25 3 1l'esu

et on sé&che sui EaCl2 On ocbtient 43 6 g du_ cc'n-ﬂos~ dL titre

sous la forme d'une huile Jaunatre qu cn UulllSE dlrectement
ficati '

dans le stade b) sans autre puri ion,

Morgholino-thicurée:

_  On dissoui 14 g d'lSDuthCVnnavc de butyle te
70 m1l d'éther de pétrule.,Bn refroidit dans la gléce
goutte 2 goutte 18,6 g dé morpholine.rﬁn séparé le -
formé par f1ltrat10n, on lave & 1'£thsr de péirols etron s2che

& l'air, On chauffe le produit brut dans 70 ml de HC1 concent:e'
pendant 30 mlnutes 3 %0 - 95°C, pour chasser le chlorure de butylé

tertiairz. On traite la solution par une Vso'lutrion' aqueuss 3 5% de
NaHCUB

séche.

en-refrgidissant. On esscre les cristzux déposés et on
On obtient 11,5 g du cnmpaéé
fusion de 168°C, A
R o, 73

du titre, avec un point de

£ {(toluéne :‘efhaﬁdl 1:1)

Ester ethvllcun de l'ac1da 2= (2-moruhollno—thlaznl- —vl)~7—svn—c

«

méthoximino-acétigue

’ 1d 8 m1 (78 mmoles) de

~rature ambiante.

On traite 11,4 g (78 mmoles) de morpnnllno—thlouree par
tristhylamine dans 100 ml d'é thangl. En

rerfoldlssant dans la glace et en faisant passer un faible courant

~

d'azote on ajoute goutte 3 goutte 20,5 g (78 mmoles) d'ester

€thylique de l'ac1oe‘g bromo—‘3-méthoximino—acétu—acétique dans

20 ml d'éthanol et on aulte pendant encore 5 heures & la teﬂpe-

On laisse une nuit au repas et apreselnmuuﬂ:on;

du solvant, cn obtieni 29 g du composé du titre sous la forme

d'uns huile jesundtre qu’on'utiliseydirzc ement dana le stade d)

sans autre purification.

Rf = 0,57 ( tolugne : éthanol

-
.

1.1)
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d) Acide 2-(2-mor rnholino=thiazgl-d-vl)=2-syn-mithoximinc~scdtigus

3
Ny
IS

On chauffe sous reflux & 1'ébullitio

nue dans lc stade c) avec HaGH 2 N dans 1

le solvant par distillstion, on reprend le r ésidu par l'eau et
on extrait -plusisurs fois & 1fé&ther, Ap;ésiaciaificatianrdé ia
phase aqueuse avec HCl 2 W, on obtient 2,4 g du composg du
titre avec un point de fusion de 132 - 1323°C. '

Re t 0,12 (toludne : éthanol =1 : 1)
MPLE 206 '

~Cét

vy
><
m

~(2-amino=thiszpl=4-vl)-2-svn= n’tHDxin*no-;c:tcm*nq}

o]
lJ
{1
®
Rj
['J

(23§23
|
—~
-
1
m
0
cf
o
R
;.a

=12 ol
ido-éthyl-téitrszel-5- Vl—uﬂ707ﬂtth‘~Cth—u—3ﬂ—4—Ca;b0-

xvlicue

[ul)

Gn répdte le procédf de l'sxemple 5 en utilisant 673 mg (3,6

citsmido-éihyl-3-mercapto~tétrazole. On.chaufie la

i
]

mmoles) de 1

solution de réaction pencant 3 heures & 65°C. Cn isocle 354 mg du

composé du titre. 7 .

Rf : 0,32 (acétons : acide acétique = 10 : 1) R

Spectre IR (KBr): 1766 em™! (bande du @-lactame) -

Spectre de RMN ( d, -BMSO, 60 HHz): ' ‘
M =1,72 ppm (s, 3H, -CO-CHjy)

! = 3,83 ppm (s, 3H, = N-OCH,)

d = 5,09 ppm (d, 1H, 6-CH-)

§ = 5,75 ppm (g, 1H, "?-CH-—)

£ = 6,73 ppm (s, 1H, :E\ I }?q
' H
S = 7,99 ppm (t, 1H, -C-C-N-CO-C- )

f= 9,54 ppm (4, 1H, -CO-NH-)

EXEMPLE 207

Acide T=bhéta ~(2-aminc-thiazol-4-yl)-2- svn—m=thox1m1no acétamido’

licu=a
=2E02

-[2
o4

3~rs—triazo , 3~ )_yridine-3—ylfth1ométhy11-caﬁh—3-em~4-carboxy—
-~ - A N R i

On répdgte le procéd# .de l'exemple 5'en'utilisant 544 mg (3,6

mmoles) de 3-mercapto-s-triazolo(4,3-a)pyridine. On chauffe la
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iy titre,

composé d _
R. : 0,20 (acitons : acide scétigue = 10 : 1)
Spectre IR (KBzx): 1757 cm'1 (tande du f-lactame)
Spectrs de RN {d, ~DMSO, 60 FHz): )
= 3,81 ppm (s, 3H, = N-OCH,)
d=4,12 ppm (23, 2H, 3~CH,~5-)
d= 5,07 ppm (&, 1H, 6-CH-)
d= 5,70 rom (g, 1H, 7~CH-})

!=6,74 ppm (s, 1H, A JLH )
s

C’?= 7,0 - 8,0 ppm (m, 5H,/ i )‘I\ ; -+ )
HN-ST
S
d=8,46 ppm (m, 1H, pwyg )
. ——1{_

o = 2,52 ppm (4, 1B, -CO-NH-)
EXESPLE 208 '

-

Acide 7-b°t~-]2 anlno~uhla7ol 4~ v;) 2=syn-ngthoximinn~ac e'amid07-3~

|s-triszolionl4, 3 a)ﬂvr_d ng-~5- vl—thworﬁthv17-c~~h-q—ew A-carbo v1lau=

On répéte le procédZ de l'exemple 5.en utilisant 544 mg (3,6
mmoles) de 5~-mercapto-s-~triazclo(4,3-a)pyridine. On chauffe la solu-
tion de réactign pendant 3 heures & 60°C et on purifie'le produit
brut isolé pax tritu;ation avec de l'acétate d'4thyle.. Un'abtisnt
765 mg du composé du titre. :

Rf : 0,24 (acétate d’ thyles : isoproﬁénél : eau =4 : 3 : 2)
Spectrz IR (KBxr);.1762 cmo! (bande dur(5~lactame)

Spectre de RMN (d, -DMSO0, 60 KHz)

-

6
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A= 3,65 ppm (A3, - 2~CH2-)> )
f= 3,81 ppm (s, = N-oc}i3) '

= 4,04 pom (aB, 2m, 3~CH,-5-)
= 5,10 ppm {d, ' 1H, 6-CH-)

MN=5,67 ppm (g, 1H, 7-CH=)

= 6,72 pom (s,

#=6,9 - 7,9 ppm

d'= 9,39 ppm - (s,

d= 9,53 ppm (&, 1H, ~CO~XEH~)

EXEMPLE 209

Acide 7-beta—|2 (2-amino-thiazgle-d-yl)=2- svn—methox1m1na acntauldd7—

~{5-hvdroxy- 1 2,4=triszine~3-yi— tthmEthV]) caah-i—em-d—c=*ﬁoxyllcus

On repete le procédé de l'exemple 5 en utlllsant 465 mg (3,6
mmoles) de 5- ~hydroxy-3-mercapto-~1,2 4-tr1a21ne. On chauffe la solu-
tion de réaction pendent 2,5 h=uresvé 6G°C et om pUIlTle le—produ1t'
brut isolé par trituration avec de l'acétate d'ethyle. Dn obtient
341 mg du compnse du titre,. o ,

Re: 0,32 (acetate d'éthyle : isbprupanol t eau =4 : 3 B 2)
Spectre IR (KBr): 1757”cm-1r (bande du B-lactame). '
SpectTe de RMN (d. -DNMSO, 60 MHz): '

d'= 3,85 ppm (s, = N-OCH,)
= 2,69 ppn (2B, 2fcé2-)
d=5,10 ppm  (a, 1H, 6~CH-)

Cp": 5,56 ppm (q} 1H, 7-CH")
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d=6,73 ppm (s, 1H, j\Il "
T g

M= 7,17 ppn (s, large ., 2H, -NH,)

| d=7,68 ppm (s, 1H, /'i,le y

-

/= 9,56 pom (&, 1H, -CO~NH-)

"

5 EXEKPLE 210 , L -

42

Acids 7~béta—]§ (2—aw1nn-vh:azcl-~-w1) 2-syn-cximning-acétenido]~3-

(4,E-diezinb—nvz_“ldine—z l—ublcmsbhv )—*5“5-*-:ﬂ-4-carbcxJlisué
on dissout 710 mg (1,53 mmcle) du s=i de sodium de 1'ascide
7-b898—[? (L-avﬁno-thlazol deyl)-2- syn oxzw1no—=cetan1cq3— halds-

10 poran,que et 284 mg (2 mmolcs) de 4,6-~ dlaw1n0-2 mcr apt pyr1n101re'
dans 50 ml d'eau et on ajuste le pH da. la solutlcn 2 7 avec NaPCD3
solide; Dn chauffe lz solution de réaction en agltant 2t en mainte
nant le pH constant, pendznt 3 heures a- 6GeC. Un lalsse refroidir
on concentre la solution sous vide & 35°C jusqu'd un vclume. de 10 mi

15 et on acidifie avec HC1 2 N. On sépare 1ls prec1p1te par filt ctlon,
on lave 2 l*eau jusqu'a disparition des dernigres traces de chloru;e
et on siche sous vids & 37°C sur KOH. Cn.obtient 336-mg'du composé
dﬁ.tit;e. -

1)

e

Re: 0,40 (n-butanol: acide 'acétique : egau = 3 : 1
20 Spectre IR (KBr): 1756 em™! (bande du <-lacféme)
"~ Spectre de RMN (dE -DiMS0, 60 MHz): )

d = 5,04 ppm (s, 1H, /%ql ' ) o *

o= 5,10 ppm (d, 1H, 6-CH-)

25 d'=5,71 pom (q, 1H, 7-CH-)

= * ’ V . ; ) -
d=6,10 ppm (s, large , 2H, /IL\NQ NH,
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t oo (=, large-. 34, h P B /J§ b2

U
it
m
[e3}
199

b

f

3

o= 7,09 poin (s, large-s 2H, /MS ”-

d= 6,37 ppm (4, 1H, fCO-NH-),

d'= 11,25 pem (s, large., 1H., = H-0-H)

-

m
>
i"'T
‘Cl

“ELE 211 -

3>

cids T-béta- 2-(2-amino-this zcl-d vl7 J-oximino—ac éLamidd]-B—(6-

hvdroxved-méihyi-5-oxo-1,2,4-%riszin=- l-th¢om9:h I)—céph=3~cmn=-

Z'—'.:e:t:oxvl'r"\_!e

On dissout 710 mg (1,5 m*DWE) dltacide T-betc—Lz {2-zmino~thizzo.
4-yl)-2-syn- cylnlno-aceﬁamldq] -céphalcsporenigue et 318 md'(2 mmoles
de 6-hydroxy-3 j-mercapto~4-méthyl-5-oxo-1, 2,4- trlaZJne dans 50 ml
d'eau., La soluticn de réaction a un pH de 2 5 qu'on ajuste & 7 avec
NaHC03 splide, grZce & quei la solution se colp_u'l °rement On
chauffe la solution pendant 3,5 heures & 60°C en sgitant et en main-
tenent le phH ccnstanto-Aprés rsfroidissement, onEni§iFie avec HC1
2 N jusqu's apparitien d'un Iége ex trouble (pH enQ‘rcn 4,5) et on
extrasit plusieu:é fois & l'dcétate d'éthyle. On élimine les -extraits
organiquas et on concentre la phase aqueuse 3 10 ml sous vide & 35°C
Dans la solution r581duelle on précipite le produit de réaction par
addition de HCL 2 N, on sépare par filtration, on lave a l'eau et
onséche sous vide & 37°C sur KOH. On obtlsntr479 mg du composé du
titre pour lequel il s'agit dtun mélange anti : syn dans le rapport
2 1., . B S , ‘

Rf : 0,37 (acétate d'éthyle : méthanol : acide acétique : 20 : 10
Spectre IR (KBr): 1761 c:m"1 (bande du 6- lactame)

Spectre de RHN (d, _D¥S0, 60 er)

syn: J = 3,26 ppm (s, . =N=-CH3)

)

§ = 4,09 ppm (aB,  3-CH,=S-)

3,59 ppm  (A&B, 2-CH,~)
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§ = 5,00 ppm (a,.  6-CH-) .

d = 5,76 ppm  (q, 7-CH-)

° ( T

¢ = 6,62 ppm (s, M

ML

o= 7,20 pom (s, large , -NHz)

d= 9,39 ppm (4, " =CO-NE~-)

= 11,26 ppm (s, large., = N-OH)

anti: d' = 7,46 ppm (s, i N )
. s’l\a 7

d=19,22 ppm (4, ~CO-NH-)
= 12,38 ppm  (s,large., = N-OH) -

EXIMPLE 212 .
Acide T—béta—l2—(Z—Ewinc~thiazol—4—vl)-Z-Svn-méthoximinb—acétamiddlﬁ
T 3

3~(5-carbexy~4-hvdroxv—-pvrimidine-2-vl-thicméthvl)~céph-3~-am-4-

carboxyligue

On répite le procédé de l'exemple 5 en utilisant 3,68 '.g (77
mmules)'d'aciée'7-béta-[?—(2-amino-%hiazol-4-yl)—2-3yn-méthckimina—
acétamidc]-céphalosporanique et 1,2 g (7 mmoles) de S5~carboxy-4-
hydroxy-2-mercapto-pyrimidine dans 50 ml d'eau. On chauffe la soclu-
tion de réaction pendanf 5 heures 2 50 - 60°C sous un faible courant
d'azote., On isole 1,36 g du composé du titre avec un point de fusion
de 230°C (décdmposition). o ‘

Rf : 0,65 (acétone : acide acétique = 10 : 1)
Spectre IR (KBr):-%TED.cm_! (bande du Q—lacéame)
Spectre de RN (d, -DMSO, 60 MHz):

M= 3,8 ppm (s, - = NAOCH3)
& =5,10 ppm (&, 6~CH-)

&= 5,64 ppm (g, 7-CH-)
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M= 6,62 pom (s, . 1H, /isli )
. s "H
= 7,15 rem (s, large 2H, —‘HZ)
¢ = 8,44 pom (s, 1H, )
& = 9,54 ppm (4, 1H, =CO-NH-)
EXEMPLE 213 ' T N
Acide 7—béia—\é—(?—aminonthiazel—d-vl)~2—svn;oximinc4ac§témid51—3-"
q y iy * - 1

(pvrimidine~d-vi-thiométhyl)=3-céchemn-4~carboxvligue

On dissout 526 mo (2 mmoles) du sel de sodium de 1ltacide

T-[2—(243mino—thiazcl-4-yl)-2—syn—0ximinc—abétamidd]—céphéiospcra-

‘nique dans 30 ml d'eau, on traite par 224 mg (2 mmoles) de 4-mercap-

topyrimidine et on chauffe pehdaht 6 heures 3 65”t'é pR de 6,5 & 7,0,
On ajcute encore 224'mg de 4-mercaptnpyrimid;né et on chauffe de
nouveau pendant 3 heurss-3 65°C:é pH de 6,5 a 7,0, Aprés refroidisse-
ment, on ajuste le pH é'a,Sravé;'HCl 2 N; Dnrextrait avec deux fols
20 ml d'acétate d'éthyle et on traite par SDD mg de charbon actif.
On refroidit le filtrat & 0°C et on ajuste leipH e 2,0 avec HC1

2 N. On sépare le précipité par filtration, on lave 3 l'ssu =t on
séche surrP205 sous videé, On isole 290 mg du/compbsé du titre avec
un point de fusion de 260°C. '

Rf : 0,49 (acétate d'éthyle ;;isopropanu;'; eau = 4 £73_; 2)’
S5pectre IR (KBr): 1755 r:m_1 ( bande du”'@—lacﬁame),
Spectre de RMN (d6 -DMS0O, 60 MB;):

d = 3,5 ppm (aB, 28, 2-CH,-)

&= 4,4 ppm (2B, 2H, 3-&:H2-s-)'

d=5,1 ppm* (&," 1~H,,6-—CH-), : - -

d=5,75 ppm -(q, 1H, 7-CH-). L o
&= 6,6 ppm (s, 1H, ;ﬁ%ﬁﬂ:j oy o : o

d = 7,1 pom (s, large., 2H, -NHZ)
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H -
| | . .
d=7,5 ppn (2xa, 18, [
. S -7 Ppr ; ' ,’ ) ) \QJ
- . o : NN -
d=8,2 ppm (a, 1EH, !ﬁ¢r )

=8, ppm (4, 1H, ° f\;» B
- , ) , ,\N/'\H
d=29,3 ppm (d, 1H, ~NHCO-)
d

= 11}2 ppm (s, large , 1H, = XN-0H)

EXEWPLE 214

Acide J~bfta~|2-(Z-aninc-thizzonl-4-v1)-2-syn-oximinc-aciianido]-3-
T E = )

(4-éthvl-ﬁ-hvdroxv—5~oxo-1,2,4~triazine—3—Vl—thicméthvl)-céph-B;,

_em=4-carboxyligue : S i ' ) o .

~ Gn ;épéte le,procédé de 1l'exemple 210 en utilisant 655 mg. =
(1,5 mmole ') du sel de sodium de l'acide TEbéta-[2—(2;amino-thiazolé’
4—yl)-2-syn—bximinn;acétamidq]—céphalusporanique et 260 mg (1,5
mmoles) de.4-éthyl—ﬁfhydrcxy—B—mercapto—5-0x0-1,Z,A-triézine dans
50 ml d'eau. On chauffe la solution de réaction, & pH constant
(pH = T7), bsndant 3 heurss a 60°C. Apr2s avoir ajouté encore 17 mg
(0,1 mmole) de thiol , on chsuffe dernouveau pendsnt 1,4 heure 3
63°C. On isole 3%4 mg du composé du titre, . '
R. : 0,18 (acétate d'&thyle : iscpropanol : eau = 4:3 :2)
Spectre IR (KBr): 1758 cmf1 (bahée du @—lactame),

Spectre de RMN (d, -DHSO, 60 MHz): 4 -

J': 1,17 ppm (t, 3ﬁ;r-n;c-cns) -

S = 5,11 ppm (4, 1H, 6-CB-)

&= 5,75 ppm (g, 1H, 7-CcH-)

g2 6,63 ppm (s, lﬁ, :IE ”- )
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S = 7,07 pom- (s, large , 2H, =¥Fi,
f=19,20 ppm (d, 1¥, —CO-NH-)
d= 11,23 pom (s, large , 1H, = N-0H)
F= 12,38 ppm (s, lagge, 1H, = C-O0H)

Y
Al

m

I

HPL
d

1

15

2
T-béta=}2-(2~

(=8

Lc

m

On répdte le procédé de l'exemple 21C en utilisant 695 mg

5
(1,5 mmole)* ¢u sel de scdium de l'acide T-bZta- 2-(2-amino~thiazol~

(
4—yl)—2-syn—oximino-acétamidq}-cé;halasporaniqué,et 221 mg (1,6 mmo-

le) dusel de sodium du 3-mercapto-t-mithyl-tétrszole dans 50 ml

d'zau. On chauffe la scluticn de réacticn pendant 5 heures & 60 - .
65°C., On isole 412 mg du composé du titre. o
Spectre IR (nﬁjol): 1770 cm_]_ {bande du @—lacﬁame)

Spectre de RMN (d6 -DMS0, 60 MHz):
= 6,65 ppm (s, 1H, m ” ) :
' “% >

é?= 7.25 ppm (s, large:, 2H ﬁ I
] e - ge-' iy /k l - ) N
NS N

EXECPLE 2167

Acicde T-b&%a~|2-(2-2minc-thiazol-4-vl)-2-svn-oximinc-acétamido}- 3~
L 1

(2-mithyl-1,3.4-thiadiazol-5-yl)~céolj~3-em-4~carboxylioue

Gn répéte le ﬁrocédé de 1l'exemple 210 en.utilisant71,39 g (3

mmoles) du sel de sodium de l'acide Y-béta-fg—(2-amin0-thiazol—4—yl

. 2~syn-oximino-acétamido}—céphalosporanique et 422 mg (3,2 mmoles) d

S-mercapto-2-méthyl=1,3,4-thiadiazole dans 6Y ml d'eau. On chauffe
la solution de réaction pendant 6 heUresié_GD - 65°C, 0On isole
817 mg du composé du titre. .

Spectre - de RMN (dGV—DMSD, 60 MHz):



82}

10

15

20

25

290 R
. 2485018

Qs
H
(o)
~J
Lol
e
=]
v
[oy
m
P
%>_J
n

<
|
(X
o)
0
w3
T
5
Can ¥
w i
w
iy
f#
D o—
1
0O
¥

Cn met 0,8 g du composé Ub sslon 1l'exsm ple 216 en suspen-
sion dams 1C ml de méthancl, Cn aquts 2 ml d'une sclution 1 N de
triéthylamine dans le méthanol et on agite pendsnt SVminutes a la
mpér

on lave avec un psu. de mithanol., Cn ajoute au filtrat 3 ml d'une

ot
[¢))

[§)

ature ambiante. On sépare par filiraticn ls résidu inscluble-

L
v

[¢}}

(7]

cluticn é'bar01lcu= satuxrée d'acétste de sodium et on a*lts pPEN=-
dant 15 minutes 3 1é'tempér ture.ambiante aprics svoir ajouié 50 ml

ds mathanol Un sépare le précipité par filtraticn, on lave a

~1'éthanol et & 1l'éther et on séchs, On obtient 466 mg du composé

du titre. Par concentraticn de 1a sclution —mére, on iscle encore
143 mg du composé du titre.

Spectre de RMN (d, -DMSO, 60 MHz):

KA

B . l
2,66 ppm (s, 3H, = C-CH3)

6,65 ppm (s, 1Ha i )

o

S” H

EXEMPLE 218

Acide 7—béta-¥é {2-aming-thiazo0l-4-yl)=2~ svn-oxlrlnn—acetawldﬁl 3

{3~-carboxymé hvl-4—mﬁ*hv1-1 J-=thiazol-2~yl- tnlonethv¢)—ceoh 3—em—4-

o > - .

carboxvlioue

En répétant le procédé de l'exemple 210, on utilise 289 mg

(1,53 mmole) de 5-carboxyméthyl—2—mercapto—4—méthyl—1,3—thiazola;

"On chauffe la soluticn de _rZzction pendant 8 heures & 50 - 60°C. On

obtient 218 mg du composé du titre avec un point de fusion ) 210°C

(décomposition),

S
2
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Rf : D,BAV(écétat 'éthyle : acide acétique-: eau = 3 2 1-:1)
Spectre IR (Kbr): 1756 c:m"1 (banqs du P-lactame)
Spectre de REN (d, -DHSOD, 60 MHz):

d.= 2,25 ppm (,S'. 3H, = C-CH.)

& =3,72 ppm (s, 2H, = C-CH,-C00-) -

4,24 ppm (AB, 2H, 3-CH,

-5-)
J =5,05 ppm (4, 1H, 6-CH-)

00 = 57: 72 . ppm (CL iH," 7-CH")

OQ=6,62 ppm (s, 1H, j!\ l! ).
o - s

7,04 ppm (s, large, 2H, —NHZ)

i

WY
"

9,35 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

e

11,26 ppm (s, large, 1H, = N-OH)

EXEMPLE 2109

Acide 7- beta \ —{(2-amino- thlazol-ﬁgyl) 2-5vh—02imind—acétamid61—3—

=

gZ—thlsn Z2- vl) 1H—a,u,4-trlazol~q—vl-thldmétthT—cénh—B—em—d-Carba—
= - - - " - g

;

xvligue

On répéfe le procédé de l'exemple 210 en utilisant 309 mg

(1,7 mmole) de 5-mertépﬁa~2l(thién-2~y1) 1H 1,3,4-triazole. On

e

chaufie la solutlun de réaction pendant 4, 2 heu*es EG°C. On isole

440 ng du compose du. titre.

o ' - L :
Ry : 0,42 {acétate d'éthyle : acide acétique :eau =3 & 1-: 1)
Spectre IR(KBr): 1759 t:m-1 (bande du @ -lactame) ..
Spectre de RMN (d6 -D“aD 60 le) )
d' = 4,21 ppn (AB_, 3-CH‘2-S-)'
& = 5,10 ppm, (&, 1H, 6~CH-) g

d=5,72 ppm (g, 1H, 7-CH-) I N

. = 7 ~ - N
M= 6,61 ppm (s, 1H, ){\S 'I H
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= 7,04 ppm (large, 2H, -ﬂﬂé)

d= 7,12 -ppm (t, 1H,

B

(m, 28, H——]);\, RS B
y 7 T : S

Qy

i
~
o
W
e
Y

= 9,37 ppm (4, 1H, -CO~NH-)

J
é7=711,21_ppm (s, large » 1H,f= N-OH )

—

'2—(2—amino-thiezol-4—dl?-2asvn—métthiminc—atétamidd]-

Acide T7-béta-|
[

. e s e s . AP B
~itétrezole(4,5-b)pvridszine~6-vi-thiométhvl|-cépbh-3~em~4d~carbo-

On répdte le procédé'déll'exemple 5 en utilisant 551 mg (3,6
mmcles) de.meicapto-tétrazolb(4,S-E)pyridezine. On chauffe la solu-
tion de réasction pendant 8 heures & 65°C, Puis Gn'ajouteréncorg

153 mg (1 mmole) du thiel et an chauffe de nouveau pendant 6 heures
& 55°C, On isclie 65% mg du composé du titre. ‘

Re + 0,20 (acétate d'&thyle : acids acétique : eau = 3 : 1 : 1)

~Spectre IR (KBxr): 1760-,;:;:1-1 (bande du;@élactaﬁe)

Spectre de RMN (d, -DMSO, 60 MHz):

&= 3,79 pem (s, : =VN-OCH3)
= 4,36 ppm (aB, '3~CH2—S*)‘ ' 7’;, e
d=5,10 ppm (d, 1H; 6-CH-) L

Qs
]

5,76 ppm {(q, 1H, 7-CH-)

d = A6,69 ppi.rg . (s‘; . 18, : iIH Y

d = 7,15 ppm (s, -lazge., 2 H, -NH, ) -
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S
) [
0 5 o 2= . H-xo |
¢ = 7,71 + 8,53 ppm (4, 2H, ;§_<£=§
= 9,52 ppm (&, 1H, ~cc-wx-)
EXENPLE 721 ' :

2-(Z—aminc-thiazol—4—v‘)—/—svn—aximina—acétamidd\-3—
[ - - . i
éDh-B-em-i—ce:bcxvlicue

texzsmple 21C en utilisant 695 mg (1,5

On répéte le prcc

mmole) du ssl de sodium de l'acide 7-b2&3 Lc—(Z -~amino=-thisgzol-d-yl-
2-syn-oximino-acétamid J-cepha*o:par=niqu= et 179 mg (1,6 mmole)
de 2-mercaptopyrimidine, On chauffe la solution de ruactlon oendant
4,5 heurss & 5G°C. a (0,2 mmole) du thiel,
en chauffe de nouveau pendant 2,5 heures & 60°C.

acétate d'éthyle. On

Aprgs addition de 23 mg
On purifie le

produit brut isolé par trituretion avec de 1!

3

obtisnt 238 mg du composé du titre,

L$

eau

20

Rf : 0,57 (acétate d'éthyle : acide acétiqus : =3 11 :+1)
Spectze IR (KBr): 1760 cm -1 (bande du G—laétame)” '
Snectre de R¥N (d, -DHSC, 50 FHz): '

&= 4,50 ppm (aB, 2H, 3—CHé-S-)

&= 5,00 ppm (&, 1H, 6-CH-)

#f= 5,69 ppm (g, 1H, 7-CH-)-

p T

o= 6,63 ppm (s, 1H, ' h

d= 7,04 ppm (s, large, 2H, -NH,)

NZ

&= 7,15 pom (m, 1H, /Ll f )

&= 8,56 ppm (d, 2H, /k )

d= 9,35 ppm (&, 1, -CO-XH~-)

= 11,22 ppm (S, large, 1H, = N""OH)
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Z-cyn-ndthoxi-inc-acfiamidol-.
<
cleS-vi-thiorfthul)ocicho3-
Cn -.rép2te le procédé de l'exemple 5 en utilisant 627 mg (3,6

mmoles) de S-mercapic-2-méthoxycarbonylméthyl-1,3,4-cxadiezole. On
e la solution de réaction pendant 2,5 heur=s & 60°C et on

+ isolé par tritursition avec de l'acétate

£ d'é-hvls : acide acéticue : eau = 3 : 1 :1)
Spectre IR (KBr): 1766 cm-1 ( bande du (-lacyame)
Spectre de REN ( d, -DMSO, 60 NHz): '

= 3,61 ppm (s, —CHZ—-C-—O-)
; i
o)
¢'= 3,77 ppm = N- T
‘ o) (s._ N och + %ro ca3)
d = 4,17 ppm (2B, 3-CH,-8-)

d'=5,08 ppm (&, 1H, 6-CH-) .

¢'= 5,68 ppm (g, 1H, 7-CH-)

| - :
.d'= 6,68 ppm (s, 1H; /j;SII u )

©=17,13 ppm (s, large 2H, -NH,) | ' -

= 9,51 pom (&, 1H, ~CO-NH-)

EXEMPLE 223

Acide T—béta—fZ—(Z-amina-thiazol—A-vl)-2-svn-oximina—acétamidd7—3-
e oz

(2-acétamiddméthyl~1,3.4—thiadiazcl-5-Vl—thiomét vl)-céoh=3-em-4-~
carboxylioue 7 ) ; ) . ,
On dissout 695 mg (1,5 mmole) du sel de sodium de'l'acideb
Y—béta—[Z—(2—amino—thiazol—4—y;)—2—syn-oximino-acétamido]—céphalos-
poranique dans 50 ml d'eau. La solution de réactioh a alors un pH
de S. Acris addition de 262 mg (1,6 hmole) de 5-acétamidométhyl-
1,3,4~thiadiazol-5-thiol, le pH devient égal 3 4. On ajuste ensuite

le pH de la solution de réaction & 6,5 par addition de NaHCD3 et
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on chauffe pendsnt 2,53 heures éWGE°C:éﬁ agitant et en mainienant le
pH constant. On ajoute encore 19 mg (G,1 mmole) du thiol et nnr
chauffe de no .veau pendant 4,5 hgﬂrss»é.60°C;;Qn ajoute une noUvelle
fois 16 mg (0,1 mmole) du thiol et on cheuf?a‘lé'sqlutiéh'dé réactior
bendant 6 heures & 60°C, On leisse ie?fpidir,'cn filtréiét-dn'aéidi-
fie le filtrat avec de l'acide_bthrhydriqueVZ,N. Dn.sépére Ierpréci-
pité per filtration, on lave & 1l'eau etADn-sécha sous vide & 37°C
sur KUH..Un>isole‘414 mg du composé duatifré qui contient envircn
4G % d'iscmeére anti. ‘ '_'7 V 7 7
Re t 0,13 (acétate d'éthyle : aciﬁé adétiquei: séu =73££ j 1)
Spectre IR (KBx)}: 1762 em™! (béndé du Q-lactame) S
Spectre de RMN (d, -DKSO, 60 MHz): |

Ison&re svn:

0

¢ = 1,8 ppm (s, 3H; ;N¥CO4éH3y'j'
d= 4,40 ppm- (a8, 3-CH,-S~) o
‘&= 4,55 ppm (4, —C$2—N'CO)

= 5,11 ppm (4, "1H,‘ 6-CH-) =

=HS,§4"pom' (a, 1H,77%CHe)

= 6,63 ppm (s, Lll )

f'= 7,12 ppm (s, large, 2H, ~NH, ) N
&= 8,74 ppm (t, large, 1H, ~C-NH-CO-)
f=19,43 ppm (4, | -NH-CO-).

d'=.11,23 ppm (s, largé; = N"OH) |

Isomi&re anti:

= 7?%? Pém (s, /Eijﬂ: B | o

v R 7 S: H -

d'= 9,25 ppm (4, ° -co-wH-)
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TYEWELE 224
icigr ToBétae|2-(2-zminc-thizzol-4-vl)-Z-svin-oririrc-zzetemidoi-3-
- -4

[@)¥ \

Acide 7-béta-

{nurine-i~vli-thiems : u
Cn répéte le procéds ds-1l'exsmple 21C en u%ilisant 523 m 5 (1,5
mmoles) du sel de sodium de llacide T-béte-|Z~{Z2-zmin tblazﬁl 4 yl)=--

2-syn-oximino ac=t~m1d§-ce halosporasnicue et 2885 rg-(1,7 mnole) de
-mercepio-purine monphydrafe . On chauffe la soluticn de rézction
pendant 4,5 heures & 6C°C, Gn iscle 247 mg du composé du titre.

?f : 0,14 (acétats d'éthyls : acida acétigue : sau =3 : 1 : 1)
Spectre IR (KBr); 1760 cm 1, (bande du:@—lactame)

Spec de RMN (d, -DMSC, 60 FHz):

Qo

4,10 ppm (2B, 3LCH2-S-)

5,11 ppm (&, 1H, 6-/CIV—I-)

i

Q 9%
i

5,73 ppm (q, - 1H, 7-CH-)

0= 6,62 ppm (s, 1H, jisll ) - .

d= 7,04 ppm (s, large, 2H, ~NH2)

d'= 8,42 ppm (s, IH;

d= 8,63 ppm (s, 1H,
< H

LS
=

d'= 9,37 ppm (4, 1H, -CO-NH-)
d= 11,23.ppm (s, large:, 1H, = N-OH)

= 13,49 ppn  {large, 1H, -N- )
ce e . H

EXENPLE 225

72— (Z-Eminc—thiazal—w-vl)-'-=vn-ox1m1no-aCrtan1ddW 3
(cuinoléine-2 +thigmfthyvl)—cérh-3-gm-d-cagrboxvlicue
0

mmoles) du sel de sodium de 1'acide 7-beta—{?-(Zgamlno—thlazcl -4-

o}

répdte le procédé de l'exemple Z10 en utilisant 603 mg (1,5
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°C. On iscle 18€ mg du comnosé du titrs

3
Rot 0,42 (acétate d'ithyie : acide acfticqus : eauw = 3 : 1 : 1)

c
Spectres IR (KBr): 1762 cm -~ {bande du d-lactame)

}
Specizs de REM (d, -DMSG, 50 MHz):

&= 5,07 ppm (&, 1H, 6~-CH-)

d=5,70 ppm (g, 1H, 7-CH-)

d=6,61 ppom (s, 1H, /Eﬂ: )

oo= 7,03 pom (s, large,VZH

d = 7,1 - 8,3 ppm  {(m, ©6H,

J’= 9,36 ppm (4, 1H, -CO-NH-)

o“ = 11,23 ppm (s, large.,' = N-0OH)



. 2485018

etr ) g e
xvlicue

On répéte le procédé de l'exemple 5 en-utilisant 540 mg (3,6
renles - de 2,5~dimercapto—l,3,4—thiadiazole. On chauffe a 60°C 157501Uf
5 tion de réaction pendant 7 heures et on purifie le produit brut isolé

par trituration avec de 1l'ac&tate d'éthyle. On obtiehﬁ 931 mg du
ccmposé du titre ,
Rf: 0,54 (acétate d'éthyle.acide acétigque : eau = 3 : 1

: 1)
Spectre IR (KBr) : 1762 cm-l (bande du flactame) |

10 Spectre RMN (d. - DMSG, 60 MEz) )
= 3,63 pom (2B, 2~CH =)
f= 3,82 vemn (s, = E~QCH3)
= 4,24 ppm (2B, 3-CH,-S-)

15 - &= 5,14 ppm (4, 1H, 6-CH-)

&= 5,76 ppm (g, 1H, 7-CH-)

T
| /E:7~
d=6,75 pom (s, 1H, ‘_/\H )

M= 9,58 pom (4, 1H, -CO-NH~)
) ,

EXEMPLE 227
20 Acide 7- 8- [2-(2-amino-thiazol-4-yl)-2-syn-méthoximino-ac&tamidol} -
3-[1-(8 -amino—éthyl)—tétrazol—S-yl-thicméthyl]'-céph—3—ém-4—carbo-
xylique : . )
On répéte le procédé de l'exemple 5 en utilisant 724 mg {(4m mole,
de chlorhydrate de 14(l}-amino—éthyl)—5—mercapto~tétrazole. On chauffe
25 la solution de,r&action pendant 6,5 heures 3 70°C. On isole 386 mg dﬁ
composé du titre ' '

Rf:'0,44(acétate d'éhyle : acide acétiqueieau = 3 : 1 : 1)
Spectre IR (KBr) : 1760 c:m_l (bande du /3 -lactame)
Spectre de RMN (d6 ~ DMSO, 60 MHz)

- 30 & = 3,83 ppm (s, = N—OGHS) o .
f= 4,23 ppn (AB,  3-CH,=5-)

d=5,08 opm (4, 1H, 6-Ci-)

&= 5,71 ppm (g, 1H, 7-CE-
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d= 7,17 ppa (s, ‘large, 2%, -5, )
d'= 9,54 ppa (4, 1E, - r—?':-)

EXEMNPLE 228

Acide 7-8 - [2- (2-amino~ thlazol 4—vl) 2~s“n oximino- aCctamlcoj ~3-|

2-(3-thiényl)-1H-1,3,4~triazol- 5-yl tblomethy 1] - ceph—3 eém-4-carboxs
lique ' '

On répéte le procedn de l'exemple 210 en ut:.l:.sant 573 mg {1,:
mmole)d! acide 7- /5~ [2- (2-—am1no thlaZO_L =4-yl) -2-syn-~ O};lml]”)‘acetam:h
- cephalosporanlque et 275 mg (l,Smmole de S-mercapto 2 (3-thiényl)
ip-1,3,4~ tr:.azo;e dans 50 ml d eau. On cnauffe la solutlon de réac-
tion pendant 5 heures 3 50 - 55° C. On isole. 355 mg du co*mpose du
titre . ’ . . . , :

Re : 0,752'(acét-ate d'éthyle K acide—acétiqde— : eau = 3:1 1)
Spectre IR (KBr) : 1764 cm_l (bande duB,—lac_:ta’me)_
Spectre RMN (4. - DMSO, 60 MHz)

00 = 4,22 ppm (2&B, '3-C~12-S )
&= 5,08 ppx (a, iH, B-)
d=5,72 ppm (g, 1H, 7-cH~)
S : _
= 6,62 ppm (s, 1H, 7 SJ\,H ._)
&= 7,07 pem (s lar e 2H, -NH )
[ 2 ' 'g e ]
&= 7,58 ppm (m, 2H, &‘S, - )
. H .
d = 8,04 pem (s, 14, l ] )
n e T , o
G =9,38 pom (4, 1H, -CO-FH~) . .

J‘: 11,21 ppm (s, 1H, = N-OU )
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- REVENDICATIONS - , _ ' \

1.- Composés de formule générale T

o-
It_ H
c-C=-X

-J\v) "O /J-————t/\»t : (1)
' noa , o

dans laquelle:
R représente 1'hydrogéne, un groupe alkyle, acyle, arylsulfonyle
. ou alkylsulfonyle eventuellemenu substitué ou un groupe amino-
protecteur connu dans la chimie des peptldes, )
R, représente 1! hydrogene,»un grqupe alkyle, alcényle, alcynyle,
cycloalkyle, aralkyle, acyle, aryle, arylsulfonyle, alkylsulfo-
nyle ou hé&t&rocyclique éventuellement substitug, :U
3 représente l'hydrogéne, un groupe ester ou un catlon,'
R4 représente 1'hydrogéne, un groupe alkyloxy 1nfer1eur ou un -
groupe convertible en un groupe alkyloxy,
X représente le soufre, l'oxygéne ou un groupe —-CH, ou -NH-
A represente le groupe tétrazolo’ /4 5—D/ pyrldaZlne— -yl thlo—
méthyle et le groupe RZO est en position syn.

2.- Acide 7-beta-/2-(2-am1no—th1azol 4—yl) 2—syn~methox1m1no—
acétam1do/—3—/tétrazolo(4 5=b) pyrldaz1ne-6-yl—thlomethyl/—ceph-
3—em—4-carboxy11que et ses sels physiologiquement acceptables.

3.- Préparations pharmaceuthues efficaces pour lutter contre
les infections bactériennes, caractérisées en ce qu'elles éontien—

nent -un composé selon la revendication 1 ou la revendication 2.



