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(B

La présente invention concerne un procédé de pré-
paration de certains dérivés de 1'acide pénéme-3~carboxylique
qui présentent une série intéressante activité anti-bacté-
rienne et une toxicité relativement faible.

Les pénicillines forment une classe bien connue
d'antibiotiques qui, depuis de nombreuses années, sont
utilisés & trés grande échelle dans la thérapie humaine
et animale. En vérité, la benzyl-pénicilline, qui a été
le premier des antibiotiques devenu d'utilisation théra-
peutique générale, est encore largement utilisée aujour-
d'hui. Du point de vue chimique, les pénicillines'ont en
commun une structure du type B8 -lactame, communément appeé

lée "péname", qui répond & la formule suivante :
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Cependant, quoique les pénicillines constituent
encore une arme intéressante dans 1'arsenal pharmaceutique,
le dévelcppement de souches nouvelles de bactéries pathogé-
nes, souvent résistantes a la pénicilline, a rendu de plus
en plus nécessaire la recherche de nouveaux types d'antibio-
tiques. Récemment, on s'est intéressé & des composés ayant
une structure péﬁéme, c'est-a~-dire des composés présentant
une double liaison entre les atomes de carbone des posi-
tions 2- et 3- de la structure péname de base. La struc-

ture pénéme est la suivante :

.
A f/SIP
af“f‘l’

Ces structures péname et pénéme forment la base
d'une nomenclature semi-systématique des dérivés de la
pénicilline, et cette nomenclature est généralement accep-
tée par 1l'homme de l'art, dans le monde entier, et est
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utilisée dans le présent mémoire, le systéme de numérota-
tion étant celui illustré sur les structures précitées.

on a décrit divers dérivés pénéme ces derniéres
années, par exemple dans le brevet des Etats-Unis 4'Amé-
rique N° 4.168.314 (cédé & Merck & Co.), le brevet britan-
nique N° 2.013.674 (Ciba Geigy) et le brevet britannique
N° 2.048.261 (Sankyo).

Dans une demande de brevet francais déposée le
méme jour que la présente demande, au nom de la présente

demanderesse, et ayant pour titre "Dérivés d'acide pénéme-3-car—

.boxylique, leurs procédés de préparation et leur application en th&rapeu-

tigue" on a décrit une série de nouveaux dérivés pénéme présen-—
tant une excellente activité anti-bactérienne et une toxi-
cité aigué relativement faible.

La présente invention concerne un procédé de prépa-

. ration de composés de formule (I) :

RL_

b A pt

dans laguelle :

Rl représente un atome d‘hydrogéne, un groupe al-
kyle, un groupe alcoxy, un groupe hydroxyalkyle, un groupe
acyloxyalkyle, un groune alkylsulfonyloxyalkyle, un groupe
arylsulfonyloxyalkyle ou un groupe trialkylsilyloxyalkyle;

R2 représente un atome d'hydrogéne ou un groupe
alkyle :

R3 représente un atome d'hydrogéne, ﬁn groupe pro-

tecteur d'un groupe amino ou un groupe de formule :
~
a3 =0 —

Av—d =y
e . RO )
(dans laquelle R” et R~ identiques ou différents représen-
tent chacun un atome d'hvdrogéne ou un groupe alkyle),

A représente un groupe alcoyléne & chaine ramifiée,
et

R4 représente un groupe carboxy ou un groupe carboxy
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protégé,
ainsi que de leurs sels pharmaceutiquement acceptables,

ce procédé dtant caractérisé en ce qu'il consiste & faire

réagir un composé de formule. (II)

77
:\_—/

L
g;ﬁ"_"?"——\p‘g (Il

dans laquelle :

R7 représente un atome 4'hydrogéne, un groupe al-
kyle, un groupe alcoxy, un groupe acyloxvalkyle, un groupe
alkylsulfonyloxyalkyle, un groupe arylsulfonyloxyalkyle
ou un groupe trialkylsilyloxvalkyle ; et '

R9 représente un grotupe carboxy protégé,

avec un composé de formule {III) :

//’Rz
X-—A-—:‘J\Ra : ()

dans laguelle :

R% et A ont les significations précitées ;

R8 représente un groupe protecteur d'un groupe
amino ; et . ' 7

X représente un atome d'halogéne, un groupe alkyl-
sulfonyloxy, un groupe arylsulfonyloxy ou un groupe hy-
droxy), avec la condition que; lérsque X représente un
groupe hydroxy, la réaction est effectuée en présence d'un
diester de 1l'acide azodicarboxylique des formule (IV) :

0 0

SN 0 ()
R0~ Nga0

10 ‘

dans laquelle R représente un groupe alkyle,
et en présence de triphénylphosphine, pour obtenir un-

composé de formule (V) :
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07 HT g3

dans laquelle Rz, R7, R8, R9 et A ont les significations
précitées,

et si nécessaire, a soumettre le composé de formule (V)
4 une ou plusieurs des étapes suivantes, dans tout ordre
convenable et selon toute combinaison appropriée : /
{a) enlévement du groupe ptotecteur de groupe cafboxy sur
le groupe r? pour régénérer un groupe carboxy libre ;

(b) enlévement d'un groupe protecteur sur le groupe R7
et/ou r® pour régénérer un groupe hydroxy, un groupe

" amino ou un groupe alkylamino :

(c) lorsque le procduit obtenu contient le groupe R2—NH-,

conversion de ce dernier en un groupe de formule :

¥
[=¥—R3
kS
:dans la;;elle R5, R6 et R7 ont les significations préci-
tées, '
et

;

(d) salification du composé pour produire un sel pharma-
ceutiquement acceptable du composé désiré de formule (I).
Dans les composés de formule (I); et leurs sels :
pharmaceutiquement acceptables, lorsque Rl»représente un
groupe alkyle, il s'agit de préférence d'un groupe alkyle
inférieur, qui peut &tre & chaine droite ou & chaine ra-
mifiée, par exemple un groupe méthyle, éthyle, propyle,
isopropyle, butyle ou isobutyle. Lorsdque Rl représente
un groupe alcoxy, celui-ci est de préférence un groupe
élcoxy inférieur. qui peut &tre & chaine droite ou a
chaine ramifiée, par exemple un groupe méthoxy, éthoxy,

propoxy, isopropoxy, butoxy ou isobutoxy. Lorscue Rl re—
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présente un groupe hydroxyalkyle, celui-ci est de préfé-
rence un groupe hydroxvalkyle inférieur, par exemple un
groupe hydroxyméthyle, l-hydroxvyéthyle, l-hydroxypropyle,
l-hydroxvy-l1-méthyléthyle ou l-hydroxybutyle.

1 représente un groupe acyloxyalkyle, le

Lorsque R
groupe alkyle est de préférence un groupe alkyle inférieur,
qui peut étre & chaine droite ou ramifiée, par exemplé un
des groupes alkyle donnés plus haut 3 titre d'exemple,
tandis que le groupe acyle est de préférence un groupe
acyle aliphatique inférieur ou un groupe aralkyloxycarbo-
nyle. Des exemples de tels gfoupes acyloxyvalkyle compren-
nent les groupes acétoxyméthyle, l-acétoxyéthyle, l-propio-
nyloxyéthyle, 1-butyryloxyéthyle, l-isobutyryloxvéthyle,
l-acétoxypropyle, l-acétoxy-l-méthyléthyle, l-acétoxybu-
tyle, benzyloxycarbonvloxyméthyle, l-benzyloxycarbonyloxy-
éthyle, l1-(p-nitrobenzyloxycarbonyloxy)éthyle, 1l-(p-nitro-
benzyloxycarbonyloxy) propyle, 1l-méthyl-1-(p-nitrobenzyloxy-
carbonyloxy) éthyle ou l—(p—nitrobenzyloxycarbonquxy)butyle.

Lorsque R1 représente un groupe alkylsulfonyloxyal-
kyle, le groupe alkyle cité en dernier est de préférence
un groupe alkyle inférieur et des exemples de tels groupes
alkylsulfonyloxyalkyle comprennent les groupes méthanesul-
fonyloxyméthyle, 1—méthanesulfonyloxyéthyfg, l-propanesul-
fonyloxyéthyle, l-méthanesulfonyloxypropyle, l-éthanesul-
fonyloxypropyle,'l—méthanesqlfonyloxy—l—méthyléthyle et
1-méthanesulfonyloxybutyle. Lorsque Rt représente un grou-
pe arylsulfonylexyalkyle, le groupe alkyle est de préféren-
ce un groupe alkyle inférieur et des exemples de tels grou-
pes arylsulfonyloxvalkyle comprennent les groupes benzéne-
sulfonyloxyméthyle, l-benzénesulfonyloxyéthyle, 1- (p-tolué-
nesulfonyloxy) éthyle, l-benzynesulfonyloxypropyle, l-ben-
zénesulfonyloxy-l-méthyléthyle et l-benzénesulfonyloxybu-
tyle. Lorsque Rl représente un groupe trialkylsilyloxyal-—
kyle, le groupe alkyle cité en dernier est de préférencé
un groupe alkyle inférieur, des exemples de tels groupes
trialkylsilvlioxvalkyle comprennent les groupes triméthyl-
silyloxyméthyle, l-triméthylsilyloxyéthyle, 1-t-butyldi-
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méthylsilvloxyéthyle, 1-t-butyldiméthylsilyloxypropyle,
l-t-butyldiméthylsilyloxy-l-méthyléthyle et l-t-butyldimé-
thylsilvloxybutyle. '

R2 représente un atome d'hydrogéne ou un groupe al-
kyle, qui peut &tre un groupe a chaine droite ou & chailne
ramifide, de préférence un groupe alkyle inférieur, par
exemple un groupe méthyle, éthyle, propvle, isopropyle,
butyle ou isobutyle. )

Lorsque R3 représente un groupe protecteur d'un
groupe amino, il s'agit de préférence d'un groupe aralkyl-
oxycarbonyle, par exemple un groupe benzyloxycarbonyle ou
p-nitrobenzyloxycarbonyle. Lorsque R représente un groupe

de formule : R&—N==C——

15

_RY et r® peuvent représenter chacun un atcome d'hydrogéne

20

25

30

35

ou un groupe alkyle, de préférence un groupe alkyle infé-

‘rieur, tel qu'un groupe méthyle, éthyle, propyle ou iso-

propyle.
A représente un groupe alcoyléne a chaine ramifiée,

qui est de préférence un groupe alcoyléne inférieur, des
exemples de tels groupes comprenant les groupes 1-méthyl-

- &thyléne, 1-éthyléthyléne, l-propyléthyléne, l-isopropyl-

éthyléne, 1l-butyléthyléne, 2-méthyléthyléne, 2-éthyléthy-
léne, 2-propyléthyléne, 2-isopropyléthyléne, 2-butyléthy-
léne, l-méthyltriméthyléne, l-éthyltriméthyléne, l-propyl-
triméthyléne, l-isopropyltriméthyléne, 1-butyltriméthyléne,
2-méthyltriméthyléne, 2-éthyltriméthyléne, 2-propyltrimé-
thyléne, 2-isopropyltriméthyléne, 2-butyltriméthyléne,
3_méthyltriméthyléne, 3-éthyltriméthyléne, 3-propyltrimé-
thyléne, 3-isopropyltriméthyléne, 3-butyltriméthyléne, 1-
méthyltétraméthyléne, 1l-&thyltétraméthyléne, 2-méthylté-
traméthyléne, 2-éthyltétraméthyléne, 3-méthyltétraméthylé—
ne, 3-éthyltétraméthyléne, 4-méthyltétraméthyléne, 4-éthyl-
tétraméthyléne, 1,l1-diméthyléthylene, 1,1-diéthyléthyléne,
2, 2-diméthyléthyléne, 2,2-diéthyléthyléne, 1,1-diméthyl-
triméthyléne, 1,1-diéthyltriméthyléne, 2, 2-diméthyltrimé-
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thylene, 2,2-diéthyltriméthyléne, 3,3-diméthyltriméthyléne,
3,3-diéthyltriméthyléne, 1,2-diméthyltriméthyléne, 1,3-
diméthyltriméthyléne, 2,3-diméthyltriméthyléne, 1,1-dimé-
thyltétraméthyléne, 1,1-diéthyltétraméthyléne, 2,2-dimé-
thyltétraméthyléne, 2,2-didthyltétraméthyléne, 3,3-diméthyl~
tétraméthyléne, 3,3-diéthyltétraméthyléne, 4,4-diméthylté-
traméthyléne, 4,4-diéthyltétraméthyléne, 1,2-diméthyltétra-
méthyléne, 1, 2-diéthyltétraméthyléne, 1,3-diméthyltétra—
méthyléne, 1,3-diéthyltétraméthyléne, 2,3-diméthyltétramé-
thyléne, 1,4-diméthyltétraméthyléne, 2,4-diméthyltétramé-~
thyléne, 3,4-diméthyltétraméthyléne et 1,4-didthyltétra-
méthyléne.

r%, qui représente un groupe carboxy ou un groupe

carboxy protégé est de préférence un groupe de formule :

-1
—COOR4

dans laquelle R4"représente un atome d'hydrogéne ou un
groupe protecteur d'un groupe carboxy. Des exemples con-
venables de groupes protecteurs de groupes carboxy com-
rrennent : des groupes alkyle inférieur & chaine droite
ou ramifiée, par exemples desrgroupes méthyle, éthyle,
propyle, isopropyle, butyle, isobutyle ou t-butyle ;

les groupes haloalkyle inférieur, comme les groupes 2- .
iodoéthyle, 2,2-dibromoéthyle ou 2,2,2-trichloroéthyle ;
un groupe alcoxyméthyle inférieur, tel gu'un groupe mé-
thoxyméthyle, éthoxyméthyle, propoxyméthyle, isopropoxy-
méthyle, butoxyméthyle ou isobutdxyméthyle ; un groupe
acyloxymethyle aliphatique inférieur, tel qu'un groupe
acétoxyméthyle, propionyloxyméthyle, butyryloxyméthyle,
isobutyryloxyméthyle ou pivaloyloxyméthyle ; un groupe
1—alcoxycarbonylcxyéthyle inférieur, tel qu'un groupe
l—méthoxyéarbonyloxyéthyle, 1-éthoxycarbonyloxyéthyle,
l—propoxycarbonyloxyéthyle, 1-isopropoxycarbonyloxyéthyle,
1-butoxycarbonyloxyéthyle ou l1-isobutoxycarbonyloxyéthyle ;
un groupe aralkylé, tel qu'un groupe benzyle, p-méthoxy-
benzyle, o-nitrobenzyle ou p-nitrobenzyle ; un groupe
benzhydryle ; ou un groupe phtalidyle.
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Des composés particuliérement préférés de formule
(I) sont les composés, et leurs sels, dans lesquels :

R1 représente un groupe méthoxy ou un qroupe 1-hy-
droxyéthyle ; '

R2 représente un atome 4° hydrogéne ou un groupe
alkyle en C —02 s

R” représente un atome d'hydrogene,_un groupe for-
mimidoyle ou un groupe acétimidoyle ;

A représente un groupe éthyléne; triméthyléne ou
tétraméthyléne dont la chaine carbonée comporte un ou
deux substituants méthyle et/ou éthyle (par exemple les
groupes l-méthyléthyléne, 2-méthyléthyléne, 1-éthyléthy-
léne, 2-éthyléthyléne, 1,1-diméthyléthyléne, 2,2-diméthyl-
éthyléne, 1,2-diméthyléthyléne, 1-méthyltriméthyléne, 2-
méthyltriméthyléne, 3-méthyltriméthyléne, 1-éthyltriméthy-
léne, 2-éthyltriméthyléne, 3-éthyltriméthyléne, 1,1-dimé-
thyltriméthyléne, 2, 2-diméthyltriméthyléne, 3,3-diméthyl-
triméthyléne, 1,3-diméthyltriméthyléne, 2,3-diméthyltri-
méthyléne, 1-méthyltétraméthyléne, 2-méthyltétraméthyléne,
3-méthyltétraméthyléne, 4-méthyltétraméthyléne, 1-&thyl-
tétraméthyléne, 2-éthyltétraméthyléne, 3-éthyltétraméthy-
léne, 4-éthyltétraméthyléne, 1,1-diméthyltétraméthyléne,

'1,2-diméthyltétraméthyléne, 1,3-diméthyltétraméthyléne,

2, 3—dlmethyltetramethylene, 1, 4 ~-dim&thyltétraméthyléne, 2,4~
diméthyltétraméthylane ou 3, 4ﬂhneﬂndteUQmeﬂwiema, et

R4 représente un groupe carboxy ou un groupe piva-
loyloxyméthoxycarbonyle. -

Les composés les plus appréciés de l'invention sont
les composés de formule (I), et leurs sels, dans lesquels :

erreprésente un groupe hydroxyéthyle ;

r2 représente un atome d'hydrogéne ou un groupe
alkyle en Ci1-C, et mieux encore un atome d'hydrogéne :

R3'représente un atome d'hydrogéne, un groupe formi-
midoyle ou un groupe acétimidoyle, et mieux encore un atome
d'hydrogéne ; '

R4 représente le groupe —coor?"

. "
dans lequel R4 représente un atome d'hydrogéne, un groupe
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pivaloyloxyméthyle, un atcme de sodium.ou un atome de po-

tassium, de préférence un atome d'hydrogéne ou un atome de

sodium ; et

A représente un groupe éthyléne ou triméthyléne, de
préférence un groupe éthyléne, dont la chaine carbonée com-
porte un ou deux, de préférence un,substituants méthyle

dans les positions a ou 3., de préférence la position a.

On donne ci-aprés une liste de composés préférés
selon la présente invention :

(1) Acide 2-(2-amino-l-méthyléthylthio-pénéme-3-carboxyli-
que. '

(2) Acide 2-(2-aminopropylthio)pénéme-3-carboxylique.

(3) Acide 2-(2-amino-l-méthyléthylthio)-6-méthoxypénéme~
3-carboxylique. .

(4) Acide 2- (2-aminopropylthio) -6-méthoxypéneme-3-carboxy-
lique.

(5) Acide 2—(2—amino—1-éthyléthylthio)—6—méthoxypénéme—3—
carboxylique.

(6) Acide 2- (3—amino-l-méthylpropylthio) —6-méthoxypénéme~
3-carboxylique.

(7) Acide 2- (4—amino-l-méthylbutylthio) -6-méthoxypénime-
3-carboxylique.

{8) Acide 2- (2-amino-1-méthyléthylthio) -6-hydroxyéthyl) -

pénéme-3-~carboxylique. _

(9) 6-(1-t-Butyldiméthylsilyloxyéthyl)-2-/1-méthyl-2-(p-~

nitrobenzyloxycarbonylamino) éthylthio/pénéme-3-carbo-
xylate de p-nitrobenzyle.

(10) Acide 2—(2—aminopropylthio)—6—(l—hydroxyéthyl)pénéme—
3-carboxylique. '

(11) 6-(1-t-Butyldiméthylsilyloxyéthyl) -2-/2-(p-nitroben-
zyloxycarbonylamino)propylthiq]pénéme—3—carboxylate
de p-nitrobenzyle.

(12) Acide 2- (2-amino-1-éthyléthylthio) -6 (1-hydroxyéthyl) -
pénéme-3-carboxylique.

(13) Acide 2-(2-aminobutylthio)-6- (1—hydroxyethyl)peneme—
3-carboxylique.

(14) Acide 2-(2-amino-1, 1—dlmethylethylthlo) 6—(1 hydroxy-
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(16)
(17)

(18)

19

(20)

(21)

- (22)

(23)

(24)

(25)

(26)

(27)

(28)

(29)

(30)

(31)

(32)

2483925
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éthyl) pénéme-3-carboxylique.

Acide 2—(2—amino~anéthylpropylthio)—6—(1—hydroxyé-
thyl) pénéme-3-carboxylique.

Acide 2—(2—amino~1—méthylpropylthio)-6~(1—hydroxyé—
thyl) pénéme-3-carboxylique.

Acide 2—(3—amino—l—méthylpropylthio)—5—(1-hydroxyé—
thyl) pénéme-3-carboxylique.

Acide 2—(3—amino—Z#méthylpropylthio)~6—(l—hydroxyé—
thyl)pénéme-3-carboxylique.

Acide 2—(3—aminobutylthio)—6—(l—hydroxyéthyl)pénéme—
3-carboxylique. -

Acide 2-(3-amino-1,l-diméthylpropylthio)-6- (l—hydroxy—
éthyl) pénéme-3-carboxylique.

Acide 2-(3-amino-2,2-diméthylpropylthio)-6-(1-hydroxy-
&thyl) pénéme-3-carboxylique.

Acide 2—(3—amino—34méthylbutylthio)—6-(l—hydroxyéthyl)
-pénéme-3-carboxylique.

Acide 2—(3—amino—1—méthylbutylthio)-6-(1-hydroxyéthy1)
~pénéme-3-carboxylique.

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

Acide 2—(4—amino—2améthylbutylthio)—6-(l—hydroxyéthyl)
-pénéme-3-carboxylique.

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

Acide 2—(2-formimidoylamino—l—méthyléthylthio)—6—mé—
thoxypénéme-3-carboxylique.

Acide 2-(2-formimidoylaminopropylthio) - 6-methoxypene—
me-3-carboxylique.

Acide 2- (3-formimidoylamino-1-méthyloropylthio)-6-
méthoxypénéme-3—-carboxylique.

Acide 2—(4—formimidoylamino—l—méthylbutylthio)-6—mé—
thoxfpénéme-3—carboxylique.

Acide 2—(2—formimidoylamino—l—méthyléthylthio)—6—(1-
hydroxyéthyl) pénéme-3-carboxylique.

Acide 2—(2—acétimidoy1amino—l—méthyléthylthio)—6p(l—
hydroxyéthyl) pénéme-3-carboxylique.
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{33) Acide 2—(2-formimidoylaminopropylthio)—6-(l-hydroxyé—
thyl)pénéme—3—carboxylique.
(34) Acide 2~(2-acétimidoylaminopropylthio)—6—(l~hydroxyé—
thyl)pénéme~3—carboxylique.
(35) Acide 2—(2—formimidoylamino-1—éthyléthylthio)—6-(1-
hydroxyéthyl)pénéme-3—carboxylique.
(36) Acide 2—(3—formimidoylamino-l—méthylpropylthio)—6-(l-
hydroxyéthyl)pénéme—3~carboxylique.
(37) Acide 2~(4—formimidoylamino—1—méthylbutylthio)—6—(1—
hydroxyéthyl)pénéme~3—carboxylique.
(38) 2—(2<Amino-l-méthyléthylthio)—6~méthoxypénéme—3—car—
boxylate de pivaloyloxyméthyle. -
(39) 2—(2—Amino—1—méthyléthylthio) 6- (l-hydroxvethyl)pene-
me-3-carboxylate de pivaloyloxyméthyle.
(40) 2-(2- Amlnopropylthlc)-G—(1—hydroxyethy1)pénéme—B—car—
boxylate de pivaloyvloxyméthyle.
(41) 2-(3-Amino- 1-méthylpropylthio)-6-(1- -hydroxyéthyl) pé-
néme-3- —-carboxylate de pivaloyloxyméthyle. :
(42) 2-(4-Amino- -l1-méthylbutylthio) - 6—(1—hydroxyethy1)pene— '
me-3-carboxylate de plvaloyloxymethyle.
(43) Acide 6-(1- —hydroxyéthyl) -2~ (2—methy1am1no-l—methyle—
thylthlo)peneme-3-garboxy11que.
(44) Acide 2- (2—ethylamlno—l—methylethylthlo) 6-(1- hydro—
xyethyl)peneme-B—carboxyllque
(45) Acide 6- (l—hydroxyethyl)—Z—(1—méthy1—3-méthy1amino—
propylthio)pénéme—3—carboxylique. E
(46) Acide 2—(3-éthylamino—l—methylpropylthlo) 6-(1-hydro-
xyéthyl) pénéme-3- ~carboxylique.
(47) 6-(1- Hydroxyéthyl) - -2-/1-méthyl-2- (p—nltrobenzyloxy—
camxmvhruno)eﬂ1dthuﬂ;pnamr?-caﬁquiatede p-nitrobenzyle.
(48) 6-(1- HBydroxyéthyl) -2-/2- (g~n1trobenzyloxycarbonylaml—
no)propylthlo/peneme—3 —~carboxylate de Q—nltrobenzylea
Dans le cas de ceux des composés, énumérés ci-des-
Sus. qui sont des acides, c¢'est-a-dire les composés N° 1
a8, 10, 12 & 37 et 43 3 46, les sels de sodium et de po-
tassium sont également préféréds. Le composé N° 8 et ses
sels sont les plus appréciés, en particulier dans la con-~
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figuration (5R,6S)-1'-(R).

En raison de la présence d'atomes de carbone asymé-
triques dans les composés de 1l'invention, ceux-ci peuvent
exister sous la forme de divers stéréoisoméres, tant 4'iso-~
méres optiques que d'isoméres géométriques. Tous ces iso-
méres . sont représentés ici par une formule unique, mais il
est bien évident que la présente invention concerne 3 la
fois les isoméres individuels de méme que les mélanges de
ceux-ci. Les composés préférés sont ceux dans lesquels.
1'atome de carbone en position 5 est dans la méme confi-
guration que l'atome correspondant des pénicillines natu-
relles, c'est-a-dire la configuration R et,par conséqﬁent,
les isoméres (5R,6S) et (5R,6R) sont tout particuliérement
préférés. Lorsque le groupe Rl (en position 6 du systéme
pénéme) est un groupe alkyle substitué en position 1 (par
exemple un groupe l-hydroxyéthyle ou l1-t-butyldiméthyl-

silyloxyéthyle), la configuration préférde du substituant

est a nouveau la configuration R.

Les composés de l'invention peuvent &tre préparés
par les procédés suivants : / -

PROCEDE A. .
Un mode de réalisation préféré du procédé de 1'in-

vention est illustré par le schéma réactionnel suivant :

R?7 Y _
N S, - ~ S 2
———T '"——T ) R
p nfs S
ﬂfxp__ Y- u/R ﬂ;;_——g : R
\ g - .—“\RB Rg )
(1) { Ma) (Y}
R1
——— e —— h i S S—‘_M/RZ
'0%——N\<( ’ H‘\ﬂs
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Dans les formules ci-dessus, Rl, R2, R4, R7, R9 et
A ont les significations précitées et X' représente un
atome d'halogéne (par exemple un atome de chlore, de brome
ou d'iode), un groupe alkylsulfonyloxy (par exemple un
groupe méthanesulfonyloxy, éthanesulfonyloxy ou propane-
sulfonyloxy) ou un groupe arylsulfonyloxy (par exemple un
groupe benzénesulfonyloxy ou Dp-toluénesulfonvloxy. Comme
exemples de groupes représentés par R8, le groupe protec-
teur d'un groupe amino, on peut citer des groupes aralkyl-
oxycarbonyle tels que les groupes benzyloxycarbonyle et
P-nitrobenzyloxycarbonyle, ou des groupes acétyle. halogé-
nés comme les groupes trifluoroacétyle ou trichloroacétyle.

Des exemples de groupes représentés par R7 et R9 compren—~

1 et R2, autres que les groupes

nent ceux illustrés pour R
comprenant des groupes hydroxy libre ou des groupes car-
boxy libre, respectivement. )
Dans ce mode de réalisation du procédé de 1'inven-
tion, le composé thioxopéname de formule (II) est mis a
réagir avec le composé de formule (IITa) pour préparer le
composé protégé de formule (V). Cette rédaction est de pré-
férence effectuée en présence d'une base et d'un solvant
inerte. La nature du solvant utilisé dans cette réaction
n'est pas déterminanterpourvu qu'il ne produise pas d'ef-
fet nuisible sur la réaction. Des exemples de solvants
convenables comprennent : dés hydrocarbures halogénés (tels
que le chloroforme, le chlorure de méthyléne et le dichlo-
rure d'éthyléne) ; des cétones (telles que 1l'acétone ou la
méthyléthylcétone) ; des éthers (tels que 1'éther diéthy-
lique, le tétrahydrofuranne ou le dioxanne) : dés hydro-
carbures aromatiques (comme le benzéne ou le toluéne) :
des nitriles (comme l'acétonitrile) ; des esters (tels que
le formiate ou 1l'acétate d'éthyle ) ; des alcools (comme
le méthanol ou 1l'éthanol) ; des amides (comme le N,N-dimé-
thylformamide ou 1le ng—dﬁnéthylacétémide) ; le sulfoxyde
de diméthyle ; le nitrométhane ; un mélange de deux.ou
plusieurs de ces solvants organiques ; ou un mélange d'un

quelconque .de ces solvants organiques avec de l'eau. La
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nature de la base & utiliser dans cette réaction n'est pas
non plus particuliérement déterminante, pourvu que la

base n'altére pas d'autres parties du composé, en parti-
culier le noyau B -lactame. Des bases préférées compren-
nent : des bases organiques comme la triéthylamine, la
pyridine, la 2,6-lutidine et la diméthylaniline ; des
bicarbonates de métaux alcalins comme le bicarbonate de
sodium ; des carbonates de métaux alcalins comme le car-
bonate de sodium ou le carbonate de potassium ; des car-
bonates de métaux alcalino-terreux tels que le carbonate
de calcium ; et des hydrures de métaux alcalins comme
1'hydrure de sodium ou 1'hydrure de potassium. Ia tempé-
rature réactionnelle n'est pas non plus déterminante, mais
ja demanderesse préfére effectuer la réaction & une tempé-
rature relativement basse afin d'empécher ¢es réactions
secondaires, et, par conséquent,on travaille normalement &

A

des températures allant de -10°C a + 100°C. La durée re-

quise pour la réaction varie en fonction de la nature des
substances de départ et de la température réactionnelle,
mais, en général, la réaction est normalement compléte au
bout de plusieurs minutes 3 cent heures.

Le composé résultant de la formule (V) peut étre

extrait du mélange réactionnel par des moyens usuels, par

exemple comme il suit : addition d'un solvant non miscible
3 1'eau dans le mélange réactionnel; séparation de la cou-
che organique ; lavage de la couche organique avec de
1'eau et ensuite déshydratation de celle-ci avec un agent
déshydratant ; et, finalement, élimination du solvant de
la couche organique, par distillation, pour obtenir le
composé désiré. Le composé résultant, peut, si nécessaire,
&tre encore purifié par des moyens usuels, par exemple par
recristallisation, reprécipitation ou chromatographie.-
PROCEDE B.

Un autre mode de réalisation du procédé de 1l'inven-

tion est illustré par le schéma réactionnel suivant :
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RY H-A VRZ R7 '
i ' S HuU~&-f \Ra i - S RZ
gz—N RM0ocu=ycooRl g1 RS
RS (m) RY
(0]} {CHg)3P (¥)

;
N R S - RZ
— P
0 : R3
\Qg!. .

(I}
3

Dans les formules ci-dessus, Rl, Rz, R, R4

. r7, RS,
R9, R et A ont les significations précitdes ; des exem-
1 .4

ples préférés des groupes représentés par R -R*, R7-R? et

1o

A sont aussi donnés ci-dessus. R;O représente un groupe
alkyle, celui-ci étant de préférence un groupe méthyle,
éthyle, propyle ou isopropyle.

Le procédé de 1'invention comprend la réaction du
composé de formule (II) avec le composé ﬁydfoxy de formule
(IIIb) en présence du diester de 1'acide azedicarboxylique
(IV) et de triphénylphqsphine‘

Cette réaction est de préférence effectude en pré—
sence d'un solvant inerte dont la nature n'est pas déter-
minante pourvu gqu'il ne produise pas d'effet nuisible sur
la réaction. Des solvants convenables comprennent : des
éthers tels que 1'éther diéthylique, le tétrahydrofuranne,
ou le dioxanne ; des hydrocarbures aromatiques comme le
benzéne ou le toluéne : des hydrocarbures halogénés tels
que le chlorure de méthyléne, le chlordforme ou le dichlo-
rure d'éthyléne ; des amides comme le triamide, hexaméthyl-
phosphorique, le N,N-diméthylformamide ou le N,N-diméthyl-
acétamide ; la pyridine.; et des mélanges de deux ou plu-
sieurs de ces solvants organiques. La température & léquél-
le la réaction est effectude n'est pas non plus particulié—
rement déterminante, mais la demanderesse préfére effectuer
cette réaction & une température relativement basse afin
d'empécher des réactions secondaires ; en conséquence, on
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préfére une température allant de -20°C jusqu'au voisinage
de la température ambiante. La durée requise pour la réac-
tion varie principalement en fonction de la nature des
substances de départ et de la température réactionnelle,
mais, en général, la réaction est compléte au bout d'uneg
durée de quelques minutes a 100 heures.

Lorsque la réaction est terminée, le composé désiré
de formule (V) peut étre extrait du inélange réactionnel
par des moyens usuels, par exemple comme il suit : addi-
tion d4'un solvant organique non miscible a l'eau dans le
mélange réactionnel ; séparation de la couche organigue ;
lavage de la couche organique avec de l'eau : et sépara-
tion du solvant par distillation, pour obtenir le composé
désiré. Ce composé peut, si nécessaire, étre encore purifié
par des moyens usuels, par exemple par recristallisation,
reprécipitation ou éhromatographie. '

Lorsque le composé résultant de formule (V) est

~ sous la forme d'un isomére présentant la configuration

55 , il peut étre facilement converti en 1'isomére corres-
pondant de configuration 5R, par chauffage dans un solvant

organique, tel que le toluéne, le xyléne, le diméthylfor—

mamide ou le diméthylacétamide.

Les composés préparés comme décrit par les Procédés
A et B peuvent @tre ensuite soumis a l'une quelconque ou
3 plusieurs des réactions suivantes : enlévement de groupes
pfotecteurs de groupes hydroxy, enlévement de groupes pro-
tecteurs de groupes amino, enlévement de groupes protec-
teurs de'groupesrcarboxy, remplacement du groupe représen-

té par R8 par un groupe.de formule :

RO—N={ —

i

et salification.

Enlévement de groupes protecteurs de arcupes carboxv.

Le groupe carboxy protégé représenté par ®? dans
le composé obtenu par le Procédé A ou B peut etre converti

en un groupe carboxy libre par des moyens usuels. La réac-
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tion néecessaire pour anlever le groupe protecteur varie
en fonction de la nature de ce groupe protecteur, mais
tout processus connu dans la technigque peut &tre utilisé.

Par exemple, lorsque le groupe protsciteur est un groupe
alkyle halogénd,sralkyle ou benzhydryle,il peut 8ixe enlevé en mettant
le composé cbterm par le Procddé A ou B en contact avec un
agent réductenr. Dans le cas de groupes alkyle halogénés,
{[par exemple les groupes 2,2-dibromodthyile ou 2,2, 2-tri-
chloroéthyle), un agent réductenr préféré est une combi-
naison de zine avec l'acide acétigue. Dans le cvas de groun-
pes aralkyle (par exemple de groupes benzyle ou p-nitro-
enzvyle) ou du groups benzhydryle, un agent réducteur
préféré est un agent réductenr catalytigme {par sxemple
le palladium sur du charbon) en présence 8'hydrogéne,
ou un sulfure de mdtal alcalin {par cxemple le sunlfore
de sodium on le sulfure de potassiom). la réaction s'effec-
tue normalsment en présence 4d'nn solvamt dont la mature
n'est pas déterminante pourvam gu'il me produise pas d'ef-—
fet nuisible sur la réaction. Des solvants préférds sont
des alcools (tels gue le méthanol ou 1°&thanol), des
gthers (tels gue le itétrahyvdrofuranne oo le dioxanne),
des acides gras (tels gue 1'acide acétigume) ou unn melange
d'un oun plusisurs de ces solvanis organigues avec 1heau,
La température réactionnells est mormalement de 0°C jus—>
qu'au voisinage de 1a tempégature ambiante. Ia durés né-
cessaire pour la réaction dépend des resactifs et de 1a
température réactionnelle, mais la rédaction est normale-
ment compldte en 5 minntes & 12 heures.

Lorsgue la rdaction est terminée, le produit pent
2tre extrait du mélange réactiommel par fles moyens usuels,
par exemple par s&paration des insolubles par Filtration,
lavage & 1'eau de la phase constitnge par ls solvant orga-
nigue =t déshydratation de celle-ci, pnis separation dn
solvant par distillaticn. Si nécessaire, le produit peunt
8tre sneore purifis par des moyens nsuels comme la recris-—
tallisation, 1a chromatographie en ctouche mince, ou la

chromatographie en colomme.
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Enlévement de groupes protecteurs de groupes hvdroxy et

amino.

Lorsque R’, dans le composé préparé par le Procédé
A ou B, représente un groupe acyloxyalkyle ou un groupe
tr1a1k1151lyloxyalkyle et/cu le groupe R8 représente un
groupe protecteur d'un groupe amino, les groupes protec—
teurs peuvent, si nécessaire, etre enlevés par des moyens
usuels pour régénérer un groupe hydroxy libre, un groupe
amino libre ou, (lorsque R2 représente un groupe alkyle)
un groupe alkylamino libre. Ces réactions peuvent avoir
lien avant, aprés ou en meme temps que 1'enlévement, sur

9, du groupe protecteur 4'un groupe carboxy.

Les composeés ‘dans lesquels Rl représente un groupe
hydroxyalkyle peuvent &tre préparés en enlevant, sur le
composé de formule (II1), le groupe protecteur d'un grou-
pe hydroxy (par exemple un groupe acyle ou un groupe tri-
alkylsilyle. Lorsque le groupe hydroxy protégé est un
groupe acyloxy aliphatigue inférienr (par sxemple un '
groupe acétoxy), le groupe protecteur peut gtre enlevé
en traitant le composé correspondant avec une base, en

présence d'un solvant agueux. I1 n'y a pas de condition

limitative particmliére guant & la nature de ce solvant

et tout solvant communément utilisé pour une hydrolyse
peut 8tre utilisé. Cependant, 1a demanderesse préfére
tout particuliérement 1'eau ou un mélange d'eau et d'un
solvant organigue tel qu'un alcool (par exemple le métha-
nol, 1'éthanol ou le propanol).ou un éther (par exemple
le tétrahydrofuranne ou le dioxanne). La base utilisée

n'est aussi pas particuliérement déterminante, pourvu

-

-qutelle n'altére pas d'autres parties du composé, en par—

ticulier le noyau 8 ~lactame. Des bases préférées sont les

carbonates de métaux alcalins comme le carbonate de sodium
ou le carbonate de potassium. La température réactionnelle
n'est pas non plus déterminante, mais la demanderesse pré-
fere une température de 0°C jusqu ‘au voisinage de la tem—
perature ambiante, afin d'empécher des réactions secon-

daires. La durée requise pour la réaction varie en fonc-
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tion de la nature des substances de départ et de la tempé-
rature reacticnnelle, mais la réaction est normalement
compléte au bout de 1 & 6 heures.

Lorsque le groupe représenté par rR7 est un groupe
aralkyloxycarbonyloxyalkyle /par exemple un groupe l-ben-
zyloxycarbonyloxyéthyle ou un groupe 1-(p-nitrobenzyloxy-
carbonyloxy) éthyle/, le groupe protecteur peut étre enlevéd
en mettant le composé correspondantlen contact avec un
agent réducteur. L'agent réducteur et les conditions de
réaction qui peuvent &tre mis en oeuvre sont les mémes
que ceux qui peuvent étre utilisés pour 1'enlévement de

groupes aralkyle sur les groupes carboxy protégés Rg. En

conséquence, en choisissant des groupes protecteurs con-
venables, il est possible d'enlever simultanément les
groupes protecteurs sur R7 et Rg.

Lorsque le groupe représenté par R’ est un groupe
trialkylsilyloxyalkyle (par exemple un groupe l-t-butyl-
diméthylsilyloxyéthyle), le groupe protecteur peut &tre
enlevé en traitant le composé correspondant par le fluorure
de tétrabutylammonium dans un solvant convenable dont la
nature n'est pas déterminante, pourvu qu'il ne produise
pas d'effet nuisible sur la réaction. Des solvants conve-
nables sontdes éthers comme le tétrahydrofuranne ou le
dioxanne. La réaction est normalement effectuée au voisi-
nage de la température ambiante et exige normalement de
10 a 18 heures. .

Les composés de formule (I) dans lesquels R3 repré-
sente un atome d'hydrogéne, c'est-a-dire les composés amino
et alkylamino, peuvent &tre préparés par enlévement du
groupe aralkyloxycarbbnylé (par exemple le groupe benzylo-
Xycarbonyle ou g—nitrobenz?loxycarbonyle) représenté par
RS dans le composé de formule (ITI). Cet enlévement est de
préférence effectuéd par réduction. Les agents réducteurs
et les conditions réactionnelles qui sont utilisés peuvent
étre les mémes que ceux qui peuvent étre utilisés pour
1l'enlévement de groupes aralkyle sur le groupe carboxy
protégé représenté par R°. En conséquence, en choisissant
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des groupes protecteurs convenables, il est possible d'en-

lever simultanément des groupes protecteurs sur R8 et R9.

Conversion du groupe aminc en un groupe imidovie.
Un composé de formule (I) dans laquelle R3 repré-

sente un groupe de formule :
RE—N =L —

|

gb
(dans laguelle R5 et R® ont les significations précitées),
peut étre préparé en mettant le composé correspondant dans
lequel R3 représente un atome d'hydrogéne, c{est—é—dire un
composé amino ou alkylamino, en contact avec un imide-ester

de formule (VI) :

a6 —y=C—0R™
I - (™)
pb i

{(dans laquelle R5 et R6 ont les significations précitées

et R11 représente un groupe alkyle, par exemple un groupe

méthyle, éthyle, propyle ou isopropyle) .
La réaction est de préférence effectuée en présence

d'un solvant dont la nature n'est pas déterminante : ce-

pendant, lorsque la substance de départ est un composeé

dans lequel R3 représente un atome d'hydrogéne et r* repré-
sente un groupe carboxylique libre,la demanderesse préfére uti-
liser, en tant que solvant, une solution tampon de phospha-
te gui maintient le pH du mélange réactionnel a une valeur
d'environ 8. La réaction est de préférence effectuée a une
température relativement basse, par exemple de 0°C jusqu'au
voisinage de la température ambianté, et la durée reguise
pour cette réaction est normalement de 10 minutes a 2 heures.

salification.

Les acides carboxyliques de formule (1), c'est-a-dire
les composés dans lesquels R4 représente un groupe carboxy
libre, peuvent etre transformés en leurs sels pharmaceuti-
quement acceptables correspondahts. Des exemples de tels
sels comprennent des sels de métaux (en particulier les

sels de lithium, de sodium, de potassium, de calcium ou
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de magnésium), des sels d'ammonium et des sels d'amines
organiques (en particulier les sels de cyclohexylammoniunm,
diisopropylammonium ou triéthylammonium), de préférence
les sels de sodium ou de potassium. La réaction de salifi-
cation peut étre effectuée par des processus bien connus
dans la technique, soit avant, soit aprés séparation de
l'acide carboxylique correspondant au sein du mélange
réactionnel.

Le composé désiré, préparé comme décrit ci-dessus,
peut étre extrait de son mélange réactionnel par des
moyens usuels et, si nécessaire, encore purifié par re-
cristallisation, chromatographie en couche mince ou chro-
matographie en colonne.

Les substances de départ utilisées dans le procédé
de la présente invention, c'est-a-dire les composés de
formule (II), peuvent étre préparés par exemple comme
illustré par le schéma réactionnel suivant :

R7 a1 RZ\ opiZ
h S o— ——fjrl S\jgﬁﬂ_____a_
N : SR s
0# \1 g
(W) g9 (rm) g3

R v RZ\___W/,S
~__ _—°%
S ' ‘

; Y
o Z
07 0 i 7
(E) g9 (1)
Dans les formules ci-dessus, R7 et R9 ont la signi-

12 représente un groupe alkyle infé-

fication précitée, R
rieur, par exemple un groupe méthyle, éthyle, propyle ou
isopropyle et Y représente un atome d'halogéne, pér
exemple un atome de chlore ou de brome.

Dans ce schéma réactionnel, le composé de formule
(VIT) est mis & réagir avec le disulfure de carbone en
présence d'une base (par exemple le lithium-hexaméthyl-
disilazane) et ensuite avec le phosgéne, pour donner le

composé de formule (VIII). Ce dernier est ensuite mis a
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réagir avec un agent d'halogénation (par éxemple le chlore
ou le chlorure de sulfuryle) pour donner le composé de
formule (IX) qui est ensuite soumis & une réaction de fer-
meture de cycle ou cyclisation en présence d'une base (tel-
le que la méthylamine ou 1'éthylamine), ce qui donne la
‘substance de départ désirée de formule (II).

Les composés de 1'invention se sont révélés présen-
ter d'excellentes activités anti-bactériennes vis-a-vis
d'une gamme étendue de microorganismes pathogénes. La
méthode de dilution avec plaque 4'agar montre une excellen-
te activité anti-bactérienne & la fois vis-a-vis de micro-
organismes Gram positifs (comme Staphylococcus aureus et
Bacillus subtilis) et de micro-organismes Gram négatifs

{tels qqe_Esche:ichia'coli,'Shidella—flexneri, Klebsiella

pneumoniae, Proteus vulgaris et Pseudomonas aeruginosa).

‘Les concentrations minimales d'inhibition pour l'un des

composés de 1'invention, 3 savoir l'acide (5R, 6S)-2-(2-
anino—l—méthyléthylthio)f6-[YR)—1;hydroxyéthyLZPénéme—B—car;
boxylique (composé N° 8) et d'un composé antérieurement
décrit, l'acide (5R,6S)-2-(2-aminoéthylthio)-6-/(R)-1-hy-
droxyéthyl/pénéme-3-carboxylique, sont données (en ug/ml)

sur le tableau suivant, vis-&-vis de divers micro-organis-

mes.
Tableau
Microorganisme Composé
A B
Escherichia c¢coli NIHJ 0,1 0,4
Escherichia coli 609 0.1 0,8
Shigella flexneri 23 0,05 0,
‘Klebsiella pneumonias 806 0,1 0,8
Klebsiella pneumonias 846 0,2 0,8
Salmonella enteritidis G 0,1 0,8




10

15

20

25

30

35

2483925

N
(98

Le Composé A est le composé de 1l'invention et le
Composé B est le composé connu. On peut voir que le compo-
sé¢ de l'invention présente, par rapport au composé connu,
une activité beauccup plus grande, méme si 1l'activitd du
composé connu est en elle-méme extrémement bonne. Cepen-—
dant, lorsque les Composés A et B sont injectés par voie
intraveineuse a des souris, le Composé B tue celles-ci
pour une dose de 500 a 1000 mg/kg, tandis que le Composé
A ne produit pas d'effet nuisible a une dose de 1000 mg/kg,
ce qui montre que sa toxicité aiguZ est beaucoup plus
faible.

En conséquence, les-composés de l'invention peuvent
étre utilisés pour le traitement de maladies provoquées
par de nombreux microorganismes pathogénes.Dans ce but,
les composés de l'invention peuvent étre administrés ora-
lement (par exemple sous la forme de comprimés, capsules,
granulés, poﬁdres ou sirops) ou parentéralement (par exem-
ple par injection intraveineuse ou injection intramuscu-
laire). La dose varie en fonction de l'age, du poids du
corps et de 1l'état du patient, ainsi que de la voie et du
type d'administration, mais, en générai, les composés de
l'invention peuvent étre administrés & une dose journalié-
re de 250 a 3000 mg dans le cas d'adultes, soit sous la
forme d'une dose.unique, soit sous la forme d'une dose
fragmentée en une pluralité de doses &lémentaires.

La préparation des composés de 1l'invention est en outre illustrée
par les exemples suivants, tandis'que la préparation des
substances de départ utilisées dans ces exemples est illus-—

trée par les préparations suivantes.

EXEMPLE 1.

(55,68) -6-/(R) -1 -t-Butyvldiméthylsilvlioxvéthyl/—2- (1-méthyl—

2-p-nitrcbenzvloxvcarbonvliaminoéthyvlthio) pénéme-3-carboxv—

late de p-nitrobenzvyle. .

A une solution de 472 mg de triphénylphosphine dans
30 ml de tétrahydrofuranne, on ajoute 283 ul d'azodicarbo-
xylate de diéthyle, sous un courant d'azote, en refroidis-

sant avec de la glace, et on agite ensuite le mélange pen-
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dant 10 minutes. Au mélange résultant, on ajoute:goutte a
goutte,en refroidissant avec de la glace, une solution de
305 mg de 1—n—nltrobenzvloxycarbonyloxycarbonylamlno-L—
propanol et 596 mg de (5S,68)- 6-/{R) ~-1-t-butyl “diméthyl-
51lyloxyethyl/-2—thloxopename-3—carboxylate de p-nitro-
benzyle dans 5 ml de tétrahydrofuranne. Le mélange est
agité sous refroidissement a la glace et ensuite a la tem-
pérature ambiante pendant 1 heures,puis soumis a une ex-
traction avec de l'acétate d'éthyle. L'extrait est lavé
avec une sclution aqueuse saturée de chlorure de sodium
et déshydraté sur du sulfate de magnésium. Aprés élimina-
tion du solvant par distillation, le résidu résultant est
soumis & une chromatographie en colonne a travers un gel
de silice, 1'élution s'effectuant avec un mélange 20:1

en volume de benzéne et d'acdétate d'éthyle. Le produit
ainsi obtenu est encore purifié par chromatographie a
travers une colonne Lobar, 1'élution s'effectuant avec un
mélange 15:1 en volume de benzéne et d'acétate d‘'éthyle,
ce qui donne 185 mg de 1l'isomére A qui pfééente la plus
faible polarité et 103 mg d'isomére B ayant la plus grande
polarité.

Isomére A.

'Spectre de résonance magnétique nucléaire (CDCl3) S ppm =

0,12 (6H, singulet), -

0,90 (9H, singulet),

1,45 (3H, doublet J = 6,0 Hz),

1,2-1,6 (3H, multiplet),

3,1-3,7 (38, multiplet), .

3,90 (1H, doublet doublé, J = 4,0 et 10,0 Hz),
4,1-4,6 (1H, multiplet),

5,19 (2H, singulet),

5,22: 5,45 (2H, AB-quartet, J = 14,0 Hz),

5,72 (1H, doublet, J = 4,0 Hz),

7,48 ; 8,18 (4H, A2B4, J = 8,4 Hz),

7,62 :; 8,18 (4H, A2B2, J = 8, 4 Hz) .

Spectre d'absorption infrarouge (CFCl )V cm
3450, 1790, 1730, 1710.

-1
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Isomére B. .
Spectre de résonance magnétigque nucléaire (CDC13) § ppm :
0,13 (6H, singulet},

0,90 (9H, singulet),

1,1-1,6 (3H, multiplet),

1,46 (3H, doublet, J = 6,0 Hz),

3,3-3,7 (3H, multiplet), )
3,91 (1H, doublet doublé, J = 4,0 et 10,0 Hz),
4,1-4,6 (1H, multiplet), ’

5,20 (2H, singulet),

5,22 ; 5,45 (2H, AB-quartet, J = 14,0 Hz),

7,50 ; 8,18 ({(4H, A,B,, J = 8,4 Hz),

7,62 ; 8,18 (4H, A2B2, J = 8,4 Hz),

5,68 (1H, doublet, J = 4,0 Hz).

Spectre ‘abSorption infrarouge (CHC13) ﬂmaxcm—l 2
3450, 1790, 1730, 1710.

EXEMPLE 2.

On répéte le processus de l'exemple 1, mais en uti-

lisant 254 mg de Gn—ljg-nitrobenzyloxycarbonylamino—2—propa—

nol et 497 mg de (58,68)-6-/(R)-1-t-butyldiméthylsilyloxy-
éthyL]—2—thioxopéname—3—carboxylate de p-nitrobenzyle, ce
qui donne 246 mg de 1l'isomére A du produit de 1l'exemple 1.
EXEMPLE 3. .

(5R, 68) -6-/(R)-1-t-Butvldiméthyvlsilyloxvéthyl/
~2-(1-méthyl-1-p-nitrobenzyloxvcarbonvlaminoéthylthio) péns -

me-3-carboxvlate de p—nitroﬁenzyle.

Isomére A.

A une solution de 185 mg de 1'isomére A du (5S.68)-
6~/ (R) -1-t-butyldiméthylsilyloxyéthyl/-2- (1-méthyl-2-p-ni-
trobenzyloxycarbonylaminoéthylthio) pénéme-3-carboxylate
de p-nitrobenzyle dans du xyléne, on ajoute 15 mg d'hydro-
quinone et on chauffe ensuite le mélange sur un bain
d'huile, & 150°C, sous un courant d'azote, vendant 1 heure.
Aprés élimination du solvant par distillation, le résidu
résultant est purifié par chromatographie 3 travers une
colonne Lobar, l'élution s'effectuant avec un mélange 6:1
en volume de benzéne et d'acétate d'éthyle, ce qui donne
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le produit désiré et la substance de départ. La substance
de départ récupérée est chauffée de la méme maniére que
ci-dessus, ce qui donne davantage du produit désiré. Le
rendement total est de 138 mg (75 %). _

Spectre de résonance magnétique nucléaire (CDClB) 8 ppm =
0,03 (3H, singulet),

0,06_(3H,'singulet),

0,83 (9H, singulet),

1,23 (3H, doublet, J = 6,0 Hz),

1,1-1,5 (3H, multiplet),

3,0-3,6 (3H, multiplet), 7 .

3,71 (1H, doublet doublé, J = 2,0 et 4,0 Hz),

3,9-4,4 (1H, multiplet), '

5,17 (2H, singulet),

5,18 ; 5,38 {2H, AB-quartet, J = 14,0 Hz),

" 5,61 (1H, doublet, J = 2,0 Hz),
7,48 ; 8,16 (4H, AZB2; J = 8,8 Hz),

7,60 ; 8,16 (4H, AyB,, J = 8,8 Hz).

Isomére B.

En suivant le mé@me processus que pour la prépara-
tion de 1'isomére A, on obtient 59 mg du composé désiré

4 partir de 90 mg de 1'isomére B du (58,68)-6-/(R)-1-t-

butyldiméthylsilyloxyéthyl/-2- (1-méthyl-2-p-nitrobenzyloxy-
carbonylaminoéthylthio) pénéme-3-carboxylate de p-nitroben-
zyle.

Spectre de résonance magnétique nucléaire (CDC13) S ppm :
0,03 (3H, singulet),

0,06 (3H, singulet),

0,83 (9H, singulet),

1,26 (3B, doublet, J = 6,0 Hz),

1,2-1,6 (3H, multiplet),

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

3,73 (1H, doublet doublé, J = 2,0 et 4,0 Hz),
4,0-4,5 (1H, multiplet),

5,20 (2H, singulet).

5,25 ; 5,43 (2H, AB-quartet, J = 14,0 Hz),
5,65 (1H, doublet, J = 2,0 Hz),
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7,50 : 8,22 (4H, AZBZ’ J = 8,8 Hz),

7,62 ; 8,22 (4H, AQBZ' J = 8,8 Hz).

EXEMPLE 4. : _
(SR,6S)—6—/YR)-1—Hvdroxvéthyl/—2—(1—méthvl—E—p—nitrobenzvl—

oxvycarbonylaminoéthvlthio) pénéme-3—-carboxvliate de p-nitro-—

benzyle.
Isomére A.

A une solution de 158 mg de 1l'isomére A du (5R, 6S)- -
6-/"(R) ~-1-t-butyldiméthylsilyloxyéthyl/-2- (1-méthyl-2-p-
nitrobenzyloxycarbonylaminoéthylthio) pénéme-3-carboxylate
de p-nitrobenzyle dans 4,5 ml de tétrahydrofuranne, on
ajoute 177 pl d'acide acétique et 462 mg de fluorure de
tétrabutylammonium, puis on laisse le mélange au repos,
a la température ambiante, pendant 24 heures. Le mélange
est dilué avec de l'acétate d'éthyle et lavé successive-
ment avec une solution aqueuse saturée de chlorure de so-
dium, une solution agueuse & 5 % en poids/volume de bicar-
bonate de sodium et une solution aqueuse saturée de chlo-
rure de sodium. Aprés distillation du solvant, le résidu
est purifié par éhromatogréphie & travers une colonne -
Lobar (produit de Merck & Co. Inc.), l'élution s'effec—
tuant avec un mélange 2:1 en volume de chlorure de méthyé
léne et d'acétate d'éthyle, ce qui donne 79 mg du produit
désiré.
Spectre de résonance magnétique nucléaire (diméthylformami-
de heptadeutéré) & ppm : '
1,32 (3H, doublet, J = 6,0 Hz),
1,2-1,6 (3H, multiplet),
3,1-3,8 (3H, multiplet), -
3,8-4,4 (3", multiplet),
5,28 (2H, singulet), .
5,37 ; 5,65 (2H, AB-quartet, J = 14,0 Hz),
5,85 (1H, doublet, J = 1,5 Hz),
7,69 ; 8,27 (4H, AB,, J = 9,0 Hz),
7,81 ; 8,27 (4H, A,B,, T =9,0 Hz),
7,7-7,9 (1H). .

Spectre d'absorption infrarouge (KBr)vmaxcm :
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3450, 1775, 170C, 1690,
Isomére B.

En suivant le méme processus gue pour la prépara-
tion de 1'isomére A, on obtient 59 mg du produit désiré a
partir de 90 mg de 1'isomére B du (5R,6S)-6-/(R)-1-t-bu-
tyldiméthylsilyloxyé?hyl]—Z—(1~méthyl—Q—E—nitrobenzyloxycar—
bonylaminoéthyl) pénéme-3~carboxylate de p- nitrobenzyle.
Spectre de résonance magnétique nucléaire (cpcly) 8 ppm :
1,36 (3H, doublet, J = 6,0 Hz),
1,2-1,6 (3H, multiplet),
2,62 (1H, large singulet),
3,25-3,65 (3H, multiplet),
3,68 (1H, doublet doublé, J = 1,4 et 6,5 Hz)},
4,0-4,4 (1H, multiplet),
5,18 (2", singulet),
5,15 ; 5,37 (2H, AB-quartet, J = 14,0 Hz),
5,2-5,6 (1H), '
5,60 (lH, doublet, J = 1,4 Hz),
7,48 ; 8,19 (4H, Asz, J = 8,8 Hz),
7,59 ; 8,19 (4H, A,B,, J = 8,8 Hz). .

Spectre 4'absorption infrarouge (CHC13)VmaXcm :

3450, 1795, 1730, 1700.

Spectre d'absorption ultraviolette (éthanol)xmaxnm :
265, 338.

EXEMPLE. 5.

Acide (BR, 68) —2-(2—amino-1-méthyléthylthio) -6-/(R)~1-hvdro-

xvéthyvl/pénéme~-3-carboxvlique.

Isomére A.

Dans 10 ml de tétrahydrofuranne, on dissout 75 mg
de 1'isomére A du (5R,6S)-6-/(R) -1-hydroxyéthyl/-2-{1-mé-
thyl-2-p-nitrobenzyloxycarbonylaminoéthylthio) pénéme-3-
carboxylate de p-nitrobenzyle.A la solution résultante,
on ajoute 10 ml d'une soluticn tampon de phosphate (pH :
7,1) et 160 mg de palladium sur charbon (3 10 % en poids/
poids de palladium) et on agite ensuite le mélange dans
un courant d'hydrogéne, a la température ambiante, pendant

4 heures. Aprés enlévement du catalyseur par filtration,
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le mélange réactionnel est lavé deux fois avec 1l'acétate
d'éthyle et la couche aqueuse est concentrée jusqu'a en-
viron Z ml par évaporation sous pression réduite. Le rési-
du est soumis & une’ chromatographie en colonne & travers
du Diaion HP-20AG (produit de Mitsubishi Chemical Indus-
tries Co.), 1'élution s'effectuant avec ae l'acétone a-
queuse (& 10 % en volume/volume) ce qui donne 13 mg du pro-
duit désiré.
Spectre d'absorption infrarouge (Kl?,r)\)maxcm"1 :

3400, 1770, 1580.

Spectre d'absorption ultraviolet (HZO)A nm(s) :

251 (5180), 320 (5950).

Spectre de résonance magnétique nucléaire (DZO) § ppm =
1,31 (3H, doublet, J = 6,0 Hz), -

1,2-1,5 (3H, multiplet), -

2,8-3,8 (3H, multiplet),

3,96 (1lH, doublet doublé, J = 1,5 et 6,0 Hz),

4,1-4,5 (1H, multiplet),

5,69 (1H, doublet, J = 1,5 Hz).

Isomére B. ’

En suivant le méme processus que pour la prépara-
tion de 1'isomére A, on obtient 9 mg du produit désiréd &
partir de 59 mg de 1l'isomére B du (SR,6S)—6-[7R)—1—hydroxy;
éthyl]—z-(1qnéthyl—ng—nitrobenzyloxycarbonylaminoéthyl—
thio)pénéme-3-carboxylate de. p-nitrcbenzyle.

Spectre d'absorption infrarouge (KBr)ﬂmaxcm~l :

3400, 1770, 1590.

Spectre d'absorption ultraviolette (HZO)A
251 (4820), 321 (5570). )

Spectre de résonance magnétique nucléaire (D,0) § ppm :
1,31 (3"H, doublet, J = 6,0 Hz),

1,2-1,5 (3H, multipiet),

3,0-3,8 (3H, multiplet),

3,96 (1H, doublet doublé, J = 1,8 et 6,0 Hz),

4,1-4,4 (1H, multiplet),

5,72 (1H, doublet, J = 1,8 Hz).

max™® (€) :
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EXEMPLE 6.
(53, 65) =6—/1R) =1 -t-Butvldiméthvlsilyloxyéthvl/-2-(2-p-

nitrobenzvloxvcarbonvlamincpropylthio) pénéme-3—carboxviate

de p-nitrobenzvle.

Procédé I.

On répéte le processus de l'ekemple 1, mais en uti-
lisant 197 mg de triphénylphosphine, 118 ul d'azodicarbo-
xylate de diéthyle, 127 mg de 2-p-nitrobenzyloxycarbonyl-
aminopropanol et 249 mg de (58, 68) -6-/(R) -1-t-butyldimé-
thylsilyloxyéthyl/-2-thioxopéname-3-carboxylate de p-nitro-
behzyle et on soumet le produit & une chromatographie en
colonne, sur gel de silice, 1l'éluticn s'effectuant avec
un mélange 8:1 en volume de benzéne et d'acétate d'éthyle.
On obtient ainsi 138 mg du produit désiré, sous la forme

d'un mélange de deux isoméres.

" Spectre de résonance magnétique nucléaire (CDC13) & ppm :

0,12 (6H, singulet),

- 0,88 (9H, singulet),

1,31 (3H, doublet, J = 6,0 HzZ),
1,42 (3H, doublet, J = 6,0 Hz),
3,18 (2H, doublet, J 6,0 Hz),

]

3,87 (1H, doublet doublé, J = 4,0 et 10,0 Hz),

3,9-4,5 (2H, multiplet), -

4,99 (1H, doublet, J = 8,0 Hz),

5,16 (2H, singulet),

5,22 ; 5,42 (2H, AB-quartet, J = 14,0 Hz),
5,68 (1H, doublet, J = 4,0 Hz), '

7,47 ; 8,18 (4H, A,B,, J = 8,5 Hz),
7.61 ; 8,18 (4H, A2B2, J = 8,5 Hz).
Spectre d'absorption infrarouge (CI-IC13)s,}maxcm"1 :

3430, 1785, 1722, 1700.
Spectre d'absorption ultraviclette {éthanol) Amaxnm :
336, 264.

" Procédé II. ) .

- A une solution de 87 mg de (5S,6S)-6-/(R)~-1-t-butyl-
diméthylsilyloxyéthyl/-2-thioxopéname-3-carboxylate de p~
nitrobenzvle dans 1 ml de chlorure de méthyléne, on ajbute
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18 mg de tridthylamine et 80 mg d'iodure de 2-p-nitroben-
Zvloxycarbonylaminopropyle, puis on agite le mélange a

la température ambiants pendant environ 8 heures. Le mé-
lange réactionnel est ensuite dilué avec de 1'acétate d'é-
thyle, lavé avec de l'eaun et déshydraté sur du sulfate de
magnésium. Aprés distillation du solvant, le résidu résul-
tant est purifié par chromatographie en colonne & travers
un gel de silice, 1'éluticn s'effectuant avec un mélange
8:1 en volume de benzéne et d'acdtate d'éthyle, ce qui
dorne 38 mg du produit désiré, sous la forme d'un mélange
de deux isoméres.

EXEMPLE 7.
jiR,65)—6~/YR)—l—t—Butvldiméthvlsilyloxvéthvl/—Z—(2—n-ni-

trobenZVIoxvcarbonvléhinonronvlthio)nénéme-B-carboxvlate

de p-nitrobenzvle.

On répéte le processus de l'exemple 3, sauf qu'on
utilise 162 mg de (SS,65)—6—[YR)—1—t—butyldiméthylsilyloxy—
éthyL]-Z—(2ﬁg—nitrobenzyloxycarbonylaminopropylthio)pénéme—
3-carboxylate de p-nitrobenzyle et qu'on purifie le produit
brut résultant par chromatographie en colonne, a travers
un gel de silice, 1'élution s'effectuant avec un mélange
10:1 en volume de‘benzéne et d'acétate d'éthyle, ce qui
donne 114 mg du produit désiré, sous la forme d'un mélange
de deux isoméres. ) ,

Speétre de résonance magnétique nucléairer(CDCl3) § ppm :
0,04 (3H, singulet),

0,07 (3H, singulet),

0,79 (9H, singulet),

1,16 (3H, doublet, J = 6,0 Hz),

1,24 (3H, doublet, J = 6,5 Hz),

3,19 (2H, doublet, J = 6,5 Hz),

3,60-3,75 (1H, multiolet),

3,85-4,45 (2H, multiplet),

5,03 (1H, doublet, J = 8,5 Hz),

5,19 (2H, singulet),

5,23 ; 5,40 (2H, AB-quartet, J = 14,0 Hz),
5,65 (1H, doublet, J = 1,8 Hz) ,
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7,50 ; 8,22 (4H, Asz, J 8,5 Hz),

7,65 ; 8,22 (4H, AZBZ’ J = 8,5 Hz).

Spectre d'absorption infrarouge (CI-IC13)\)mm{:::m"l :

3440, 1790, 1725, 1702.

EXEMPLE 8.
(5R,65)—6</TR)—1—HVdroxvéthvl]-2—(2-p—nitrobenzvloxvcarbo—

nylaminopropylthio) nénéme-3-carboxylate de p-nitrobenzvle.

7,53 (1H, doublet, J

On répéte le processus de l'exemple 4, mais en uti-
lisant 114 mg de (5R,6S)-6-/(R)-1-t-butyldiméthylsilyloxy-
éthyl7—2-(2—p—nitrobenzyloxycarbonylaminopropylthio)pénéme—
3-carboxylate de p-nitrcbenzyle, 308 mg de trihydrate de
fluorure de tétrabutylammonium et 120 ﬁl d'acide acétique.

Le composé désiré (sous la forme d'un mélange de

~ deux isoméres) est obtenu quantitativement.

Spectre de résonance magnétique nucléaire (diméthylforma-
mide heptadeutéré) §- ppm : '

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

3,25 (2H, doublet, J = 6,0 Hz),

3,70-4,50 (3H, multiplet),

5,30 (2H, singulet), :

542 ; 5,60 (2H, AB-quartet, J = 14,0 Hz),
5,91 (1H, doublet, J = 1,5 Hz),

9,0 Hz),

7,73 ; 8,34 (4H, A,B,, J = 8,5 Hz),

7,87 ; 8,34 (4H, A2B2, J = 8,5 Hz).

Spectre d'absorption infrarouge (CHCl3)umaxcm
3430, 1790, 1730, 1700.

Spectre d'absorption ultraviolette (éthanol)lmaxnm :
264, 338.

EXEMPEE 9.
Acide (SR,GS)—2—(2—aminonropvlthid)-6—/TR)—1-hvdroxvéthvl]

-1

pénéme~3-carboxvligue.

On répéte le processus de l'exemple 5, mais en uti-
lisant 96 mg de (5R,68)-6-/(R)-1-hydroxyéthyl/-2-(2-p-ni-
trobenzyloxyca:bonylaminopropylthio)nénéme—3—carboxylate
de p-nitrobenzyle et 160 mg de palladium sur charbon (a

10 % en poids/poids). On obtient 23 mg du composé désiré
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(mélange de deux isoméres), sous formé de cristaux pulvé-
rulente incolores.
Spectre d'absorpticn infrarouge (CBr)y em™t :

max
3400, 1770, 1570.

" Spectre d'absorption ultraviolette (HZO)Amaxnm(E) :

252 (4630), 320 (5710). .

Spectre de résonance magnétique nucléaire (DZO) 8 ppm :
1,31 (3H, doublet, J = 6,5 Hz),

1,41 (3H, doublet, J = 6,5 Hz),

2,8-3,3 (2E, multiplet),

3,3-3,8 (1H, multiplet),

3,95 (1H, doublet doublé, J = 1,8 et 6,0 Hz),

4,1-4,5 (1H, multiplet),

3.a¢ (172 ouRlste, 5= 18 B

EXEMPLE 10. o
2—(1—Méthvl-2—D—nitrobenzvlokvcarbonvlaminoéthvlthio)nénéme—

3-carboxvlate de p-nitrobenzvle.

On répéte le processus de l'exemple 1, mais en uti-
lisant 58 mg de triphénylphosphine, 35 pl d*azodicarboxy-
late de diéthyle; 52mg de l-méthyl-2-(p-Bitrobenzyloxy-
carbonylaminoéthanol) et 68 mg de 2-thioxopéname-3-carbo-
Xylate de p-nitrobenzyle, et on soumet le produit é_une -
chromatographie en couche mince, en développant avec un
mélange 1:1 en volume de benzéne et d'acétate d'éthyle.

On obtient 32 mc'dé l'isomére A (ayant la plus faible po-
larité) et 18 mg de 1'isomére B (ayant la polarité la plus
elevée) du compcsé désiré.

Isomére A.

Spectre de résonance magnétique nuclealre (CDCl ) § ppm :
1,3-1,6 (3H, multiplet),
3,2-3,7 (3H, multiplet),
3,56 (1H, doublet doublé, J
3,85 (1H, doublet doublé, J
5,22 (2H, singulet),

5,25 ; 5,46 (2H, AB-quartet, J = 14,0 Hz),
5,74 (1H, doublet doublé, J = 2,0 et 3,5 Hz),
7,51 ; 8,21 (4H, A,By, J = 9,0 Hz),

2,0 et 16,0 Hz),
3,5 et 16,0 Hz),

il
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7,62 ; 8,21 (4H, A,B,, J = 9,0 Hz).
Spectre d‘absorption infrarouge (CHClB)u
3430, 1798, 1730, 170C.

Isomére B.

-1
maxcm "

Spectre de résonance magnétigue nucléaire (diméthylforma-
mide heptadeutéré) § ppm :

1,2-1,6 (3H, multiplet),

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

3,66 (1H, doublet doublé, J = 2,0 et 16,0 Hz),

3,97 (1H, doublet doublé, J = 3,8 et 16,0 Hz),

5,26 (2H, singulet), . '
5,33 ; 5,53 (2H, AB-quartet, J = 14,0 Hz),
5,87 (1H, doublet doublé, J = 2,0 et 3,8 Hz),
7,68 ; 8,25 (4H, A,B,, J = 9,0 Hz),

7,78 8,25 (4H, A2B2, J = 9,0 Hz).

~e

~e

-1

' Spectre d'absorption infrarouge (CHCL3)y cm ~ :

3430, 1798, 1730, 1700.
EXEMPLE ‘11.
Acide 2-(2-amino-l-méthvléthyvlthio) pénéme-3-carboxvlique.

Oon répéte le processus de l'exemple 5, mais en uti-
lisant 32 mg de 1l'isomére A du 2-(l1-méthyl-2-p-nitroben-

zyloxycarbonylaminoéthylthio) pénéme-3-carboxylate de p-

nitrobenzyle et 50 mg de palladium sur charbon. On obtient
ainsi 5 mg de 1l'isomére A du composé du titre.

Spectre d'absorpﬁion infrarouge (EBr)vmaxcm_l :

3400, 1785, 1590.

Spectre d'absorption ultraviolette (HZO)Amaxnm(e) :

249 (4460), 318 (5330).

PREPARATION 1.

2_ (4-Mé&thyl thio-2-oxoazétidinonel —y1) —2— (4—oxo-1,3-dithiétan—

2-vlidéne)acédtate de p-nitrobenzvie.

A une solution de 740 ul d‘hexaméthyldisilazane
dans 12 ml de tétrahydrofuranne, on ajoute une solution
de butyllithium dans 1'hexane (2,4 ml ; 163 millimoles/ml)
3 la température ambiante et on agite ensuite le mélange
pendant 30 minutes. On ajoute ensuite une solution de 620
ng de 2-(4-méthylthio-2-oxoazétidinme 1-yl)acétate de p-ni-

=
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trobenzyle dans 8 ml de tétrahydrofuranne, aprés refroi-
dissement du mélange jusqu'a -78°C, aprés guoi on l'agite
pendant 5 minutes. On ajoute i la solution résultante

181 ul de disulfure de carbone et on agite le mélange
pendant 20 minutes. Une solution de 198 mg de phosgéne
dans 468 ul de benzéne est ajoutée 3 la solution et i’agi—
tation est poursuivie a -~78°C pendant 1 heure. On ajoute
680 ul d'acide acétique au mélange réactionnel. Le mélan-
ge résultant est dilué avec de 1l'acétate d'éthyle, lavé
successivement avec de l'eau et une solution agqueuse de
chlorure de sodium, puis déshydraté sur du sulfate de so-
dium anhydre. Le solvant est chassé par distillation sous
pression réduite et le résidu est purifié par chromatogra-
phie en colonne (éluant : mélange 4:1 en volume de benzéne
et d'acétate d'éthyle), ce qui donne 703 mg du composé
désiré, sous la forme d'une substance formant une mousse.
Spectre d'absorption infrarouge (CHCl;.&)um‘_:lxcm"1 :

1773, 1730, 1708.

Spectre de résonance magnétique nucléaire (CDC13) 8 ppm :
1,93 (3H, singulet),

2,85 (1H, doublet doublé, J = 15,9 et 3,0 Hz),

3,19 (1H, doublet doublé, J 15,9 et 5,0 Hz),

5,08 (1H, doublet doublé, J = 5,0 et 3,0 Hz),

5,23 (2H, singulet),

7,44 ; 8,11 (4H, A,B,,
PREPARATION 2.

(a) 2—(4—Oxo—l,3—dithiétan—2—vlidéne)—2—[3~(1—t—butvldimé—
thvlsilvloxvéthvl)—4—méthylthio—24»szétiiBKXEL1—vaacétate

J = 8,7 Hz).

de p-nitrobenzvle.

En suivant le processus de la Préparation 1, on ob-
tient 76 imng du produit désiré, a vpartir de 100 mg (0,213
millimole) de /3-(l-t-butyldiméthylsilyloxyéthyl)-4-méthyl-
thio-2-oxoazétidimne-1-yl/acétate de p-nitrobenzyle.
Spectre d'absorption infrarouge (CHC13)ﬁhaxcm"l :
1758, 1730, 1700.
Spectre de résonance magnétique nucléaire (CDCl3) S ppm :

0,04 (6H, singulet),
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0,82 (9H, singulet),

1,23 (3H, doublet, J = 6,0 Hz),

2,07 (3H, singulet),

3,22 (1H, doublet doubklé, J = 4,5 et 2,0 Hz),
4,29 (1H, multiplet),

5,36 (1H, doublet, J = 2,0 Hz),

5,25 ; 5,53 (2H, AB-quadruplet, J = 12,9 Hz),
7,66 ; 8,35 (4H, A2B2, J = 8,7 Hz).
PREPARATION 3.
2_Thioxopéname-3—carboxylate de p-nitrobenzyle.

A une solution de 300 mg (0,726 millimole)} de 2- (4—
methylthlo —2.-oxoazétidinone-1-yl) -2-(4-oxo-1, 3~ dithiétan-2-
ylidéne)acétate de p-nitrobenzyle dans du chlorure de mé-

~thyléne, on ajoute une solution de chlore (0,726 millimole)

dans le tétrachlorure de carbone, 4 la suite de quoi on
agite tout en refroidissant dans de la glace. Le solvant
est chassé par distillation & 0°C, ce gui donne un composé
4_chloroazétidinone brut.

Ce produit est dissous dans 4,5 ml de chlorure de
méthyléne. A la solution résultante, on ajoute, en refroi-
dissant avec de la glace, une solution méthanolique (a 30 %
en volume/volume ) de 206 ul (1,596 millimole) de monomé—
thylamlne et une solution de 221 ul (1,596 millimole) de
triéthylamine dans 0,5 ml de chlorure de méthyléne. Le mé-
lange est agité 4 cette température. pendant 1 heure- Aprés
distillation du solvant sous pression réduite, le résidu
résultant est purifié par chromatographie en colonne, 11é-
lution s'effectuant avec un mélange 97,5:2,5 en volume de
chloroforme et de méthanol, ce qui donne 155 mg du composeé
désiré.

Spectre d'absorption infrarouge (CHCl )vmaxcm—i :
1792, 1750.

Spectre de résonance magnétique nucléaire (CDCl;) § ppm :
3,49 (1H, doublet doublé, J = 16,3 et 2,0 Hz),

3,91 (1H, doublet doublé, J = 1,63 et 4,0 Hz),

5,31 (2H, singulet), '

5,40 (1H, singulet).
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5,88 (1H, doublet doublé, J = 4,0 et 2,0 Hz),
7,50 ; 8,19 (4H, A,B,, J = 9,0 Hzj. ’
PREPARATION 4.

6—(1—t-Butvldiméthvlsilvloxvéthyl)—2-thioXopéname—3—carbo—

xviate de p-nitrobenzvle.

En suivant le processus de la Préparation 3, on ob-
tient 46 mg du composé désiré, 3 partir de 76 mg de 2-(4-
oxo—l,3—dithiétan—2—ylidéne)—2—[3—(1—t—butyldiméthylsilyl—
oxyéthyl)—4—méthylthio—2—oxoazétidinone—l-yl-/acétate de p-~
nitrobenzyle.
Spectre de résonance magnétique nucidaire (CDC13) § ppm :
0,12 (6H, singulet),
0,85 (9H, singulet),
1,36 (3H, doublet, J = 6,0 Hz),
3,83 (1H, doublet doublé, J = 10 et 4 Hz),
environ 4,2 (1H, multiplet),
5,22 (3H, singulet),
5,91 (1H, doublet, J = 4 Hz), -
7,40 ; 8,10 (4H, A, B, , J = 8,5 Hz)
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REVENDICATIONS

1. Prccédé de préparation des composés de formule

(1) *

AL SN

s ! (1)

(dans laquelle :

gl représente un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle, =
un groupe alcoxy, un groupe hydroxyalkyle, un groupé acyl-
oxyalkyle, un groupe alkylsulfonyloxyalkyle, un groupe
arylsulfonyloxyalkyle ou un groupe trialkylsilyloxyalkyle :

R? représente un atome d'hydrogéne ou un groupe 7
alkyle -
' R3 représente'un atome d*hydrogéne, un groupe pro-

-

secteur d'un groupe amino ou un groupe de formule :

RO-N=0—
B

(dans lagquelle R> et R6, identiques ou différents, repré-
sentent chacun un atome d'hydrogéne ou un groupe alkvle :

A représente un groupe alcoyléne & chaine ramifiée ;
et

r? représente un groupe carboxy ou un groupe carbo-
Xy protégé) -
et de leurs sels pharmaceutiquement acceptables, caracté-
risé en ce qu'il consiste a faire réagir un composé de
formule (II) :

RV,\1 /,S\\égs

AJ'J\RQ Com

07

(dans laquelle :
R7 représente un atome d'hydrogéne, un groupe alkvle,

un groupe alcoxy. un groupe acvloxyalkvle, un groupe alkyl-
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sulfenyvloxyalkyle, un groupe arylsulfonvloxyalkyle ou un
1

Y z
groupe trialkylsilyloxvalkyle ; et

js)

Ln}

M

.U 71
P

[0S

sente un groupe carboxy protége)

avec un composé de formule (III) :

2

GL
i

Ay
X—A A\\\Rs

(1)

(dans laquelle :
R2 et A ont les significations précitées ;

R8 représente un groupe protecteur d'un groupe
amino : et

X représente un atome d'halogéne, un groupe alkyl-
sulfonyloxy, un groupe arylsulfonyloxy ou un groupe hy-
droxy) ,
avec la condition que, lorsque X représehte un groupe
hydroxy, la réaction est effectuée en présence d'un dies-

ter de l'acide azodicarboxvligue de formule {(IV) :

0
SNecimi-o ()
R100,r’f \\\\ggiﬁ

{dans laguelle g10 représente un groupe alkyle) et de
triphénvlphosphine,
pour obtenir un composé de formuler(v) H

a
/3

L N S '

Bl Ri ll . owm
(dans laquelle RZ, R7, RS, R9 et A ont les significations
précitées) et, si nécessaire, 3 soumettre ledit composé
de formule (V) & une réaction choisie parmi les suivantes:
(a) enlévement de groupes protecteurs de groupes hydroxy ;
(b) enlévement de groupes protecteurs de groupes amino ;
(c) enlévement de groupes protecteurs de grouves carboxy ;
(d) conversion d'un groupe amino ou d'un groupe alkylamino

représenté par R2_NH- en un groupe de formule =
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_a¥
\;:=;4—R5'
R

(dans laquelle R2, R> et R® ont les significations préci-
tées),
(e) salification ; et
(f) une combinaison de deux, trois, guatre ou cing desdites
étapes (a) a (e), dans un ordre gquelconque.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé
en ce que : '

Rl'représente un groupe methoxy ou un groupe l-hy-
droxyéthyle ;

R2 représente un atome d'hydrogéne ou un groupe
alkyle en Cl—c2 3

R” représente un atome d'hydrogéne, un groupe for-
mimidoyle ou un groupe acétimidoyle ;
_ A représente un groupe éthyléne, triméthyléne ou té-
traméthyléne comportant, dans la chaine carbonée, un ou
deux substituants choisis parmi les groupes méthyle et
éthyle ; et )

R4 représente un groupe carboxy ou un groupe piva-

loyloxyméthoxycarbonyle ;

‘ce procédé s'appliquant aussi a la préparation des sels

pharmaceutiquement acceptables correspondants.

3. Procédé selon la revendication 1, caractérisé
en ce gue :

Rl

représente un groupe l—hydroxyéthyle H
5 :
R

représente un atome 4'hydrogéne ou un groupe
alkyle en"Cl--C2 s

R3 représente un atome d'hvdrogéne, un groupe for- .
mimidoyle ou un groupe acétimidoyle ;

A représente un groupe éthvléne ou triméthyléne
comportant, dans sa chaine carbonée, un ou deux substituants
choisis parmi les groupes méthyle et éthyle ; et

R4 représente un groupe carboXy ou un groupe piva-
loyloxyméthoxycarbonyle :

ce procédé s'appliquant aussi & la préparation des sels
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pharmaceutiguement acceptables correspondants.

4. Procédé selon la revendication 1, caractérisé
en ce qu'il est appliqué & la préparation du sel de sodium
cu du sel de pocassium.

5. Procédé selon la revendicatiom 4, caractérisé
en ce qu'il est appliqué a la préparatibn du sel de sodium
ou du sel de potassium.

6. Procédé selon la revendication 1, caractérise
en ce que la configuration est une configuration (5R, 68)
ou une configuration (SR,GR).

7. Procédé selon la revendication 1, caractérise
en ce gque Rl est un groupe alkyle a-substitué dont le
substituant en position a est de configuration R.

8. Procédé de préparation des composés de formule

(1) =

g2

e

L N .S
o - (1

g

{dans laquelle :
! représente un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle, -
un groupe alcoxy, un groupe hydroxyalkyle, un groupe acyl-
oxyvalkyle, un groupe alkylsulfonyloxyalkyle, un groupe aryl-
sulfonyloxyalkyle ou un groupe trialkylsilyloxyalkyle ;
R2 représente un atome d'hydrogéne ou un groupe
alkyle :

rR3

représente un atome d'hydrogéne, un groupe pro-

tecteur d'un groupe amino ou un groupe de formule :
RO-N=C— -
5 6 b
dans laquelle R” et R, identiques ou différents, repré-
sentent chacun un atome 4'hydrogéne ou un groupe alkylg 3

A représente un groupe alcoyléne & chaine ramifiée ;

r4 représente un groupe carboxy ou un groupe carbo-

xy protégé)
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et des sels pharmaceutigquement acceptables correspondants,
ce procédé étant caractérisé en ce qu'il consiste a faire
réagir un composé de formule (IT) :

Rz\____//S\T%S

e

(dans laquelle : ,

R7 représente un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle,
un groupe alcoxy, un groupe acyloxyalkyle, un gréﬁpe alkyli-
sulfonyloxyalkyle, un groupe arylsulfonyloxyalkyle du un
groupe trialkylsilyloxyalkyle ; et

R? représente un groupe carboxy protégé)
avec un composé de formule (IIIa) :

X! . s ’),RZ .
_'L‘f—d"\:ﬁa' E (Ee)

(dans laquelle :

R? et A ont les significations précitées ;

R8 représente un groupe protecteur d'un groupe amino;

et

xt représente un atome d'halogéne, un groupe alkyl-
sulfonvloxy ou un groupe arylsulfonyloxy),
et, si nécessaire, & soumettre le produit résultant & une
réaction choisie parmi les réactions suivantes :

(a) enlévement de groupes protecteurs de groupes hydroxy

e

{(b) enlévement de groupes protecteurs de groupes amino ;
(c) enlévement de groupes protecteurs de groupes carboxy ; -
(d) conversion d'un groupe amino ou d'un groupe alkylamino

représenté par RZ—NH— en un groupe de formule :
g2

§:=H—R5

RS

/.
_H\

(dans laquelle RZ, R> ot R° ont les significations préci= -

tées) ;
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(e} salification ; et
(f£) combinaison de deux, trois, quatre ou cing desdites
étapes {(a) & {e), dans un ordre quelcongue.

9. Procédé selon la revendication 8, caractérisé’
en ce que : '

rI représente un groupe méthoxy ou un groupe l-hy-
droxyéthvyle :

RZ représente un atome d'hydrogéne ou un groupe
alkyle en Cq-Cq :

Rr3 représente un atome d'hydrogéne, un groupe for-
mimidoyle ou un groupe acétimidoyle :

A représente un groupe éthyléne, triméthyléne ou
tétraméthyléne comportant, dans la chaine carbonde, un ou
deux substituants choisis parmi les groupes méthyle et
éthvle ; et '

R4 représente un groupe carboxy ou un groupe piva-

loyloxyméthoxycarbonyle ;

ce procédé étant aussi appliqué aux sels pharmaceutiquement

acceptables correspondants. 7 )
10. Procédé selon la revendication 8, caractérisé
en ce que :
Rl
R? représente un atome d'hydrogéne ou un groupe

représente un groupe l-hydroxyéthyle :

alkyle en Cl—C2 ;

R3 représénte un atome d'hydrogéne, un groupe for- .
mimidoyle ou un groupe acétimidovle ; .

A représente un groupe éthyléne ou triméthyléne
comportant, dans sa chaine carbonée, un ou deux substi-
tuants choisis parmi les groupes méthyle et éthyle ; et

R4 représente un groupe carboxy ou un groupe piva-

loyloxyméthoxycarbonyle ;

ce procédé étant aussi appliqué aux sels pharmaceutiquement

acceptables correspondants.

11. Procédé selon la revendication 8, caractérisé
en ce qu'il est appliqué a la préparation du sel de sodium
ou du sel de potassium. _

12. Procédé selon la revendication 10, caractérisé
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en ce qu'il est appliqué 3 la préparation du sel de sodium
ou du sel de potassium.

13. Procédé selon la reVendlcatlon 8, caractérisé
en ce que 1a configuration est une conflauratlon (5R, 65)
ou une configuration (5R, 6R).

14. procédé selon la revendication 8, caractérisé
en ce que Rl représente un groupe alkyle a—substitué, dont
le substituant en positicn o est de configuration R.

15. Procédé de préparation des composés de formule

(1) =
R?
/S S"‘A H\Rg
e (1)

Y sl e N

(dans laquelle :

R1 represente un atome d'hydrogéne, un groupe al-
kyle, un groupe alcoxy, un groupe hydroxyalkyle, un groupe
acyloxyalkyle, un groupe alkylsulfonyloxyalkyle, un groupe
arylsulfonyloxvalkyle ou un groupe trialkylsilyloxyalkyle;

R2 représente un atome d'hydrogéne ou un groupe
~alkyle : ’ 7 '/
R3 représente un atome @'hydrogéne, un groupe pro-

tecteur 4'un groupe amino ou un groupe de formule :
RS ‘xi———l —
ﬁ

o PN 4

dans laquelle R5 et R6, identiques ou aifférents,,repré—
sentent chacun un atome d'hydrogéneroﬁ un groupe alkyle :
A représente un groupe alcoyléne & chaine ramifiée :
et
'Ré représente un groupe carboxy ou un groupe carbo-
xy protégé)

et de leurs sels pharmaceutiquément accevtables, ce proce-

dé consistant & faire réagir un composé de formule (II) :
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(dans laquelle :

]’ représente un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle,
un groupe alcoxy, un groupe acyloxyalkyle, un groupe alkyl-
sulfonyloxyalkyle, un groupe arylsulfonyloxyalkyle ou un
groupe trialkylsilyloxyalkyle ; et .

r® représente un groupe carboxyv protégé)
avec un composé de formule (IIIb) :

HO_A_§<RZ; - (my
[c
(dans laguelle :
R? et A ont les significations précitdes ; et
R8 représente un groupe protecteur d'un groupe ami-

no) en présence d'un diester de 1l'acide azodicarboxyligque
de formule (IV) ¢ '

] . g
N Yty 0 T
SSe-t=n-¢ (1)

R0 SgRi0

{dans laquelle Rlo représente un groupe alkyle) et de tri-
phénylphosphine, et, si nécessaire, & soumettre le produit
résultant & une réaction choisie'parmi les réactions sui-
vantes :

(a) enlévement de grouves protecteurs de groupes hydroxy ;
{b) enlévemént de groupes protecteurs de groupes amino ;
(c) enlévement de groupes protecteurs de groupes carboxy ;:
{d) conversion d'un groupe amino ou d4'un groupe alkylamino
représenté par R2_NH- en un groupe de formule : ’
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6 s . .
et R ont les significations pre-

(93]

(dans laquelle R?, R
citées) ;
(e) salification ; et
(f) combinaison de deux, trois, quatre ou cing desdites
étapes (a) a (e), dans un ordre quelcoﬁque.

16. P
en ce que :

R1
roxyéthyle ;

rocédé selon la revendication 15, caractérisé
représente un groupe méthoxy ou un groupe l-hy-

R2 représente un atome d'hydrogéne ou un groupe al-
kyle en Cl-—C2 [ ;

R3 représente un atome d'hydrogeéne, un groupe for-
mimidoyle ou un groupe acétimidoyle ;

A représente un groupe éthyléne, méthyléne ou tétra-

méthyléne comportant, dans la chaine carbonée, un ou deux

- substituants choisis parmi les groupes méthyle et éthyle ;

et
r? représente un groupe carboxy, ou un groupe piva-s

" loyloxyméthoxycarbonyle ;

ce procédé étant aussi appliqué aux sels pharmaceutique-
ment acceptables correspondants.

17. Procéddé selon la revendication 15, caractérisé

‘en. ce que :

1 représente un groupe l-hydroxyéthyle :

R

R? représente un atome d'hydrogéne ou un groupe al-
kyle en Cl—C2 :

R~ représente un atome d'hydrogeéne., un groupe for-
mimidoyle ou un groupe acetimidovle ;

A représente un groupe éthvléne ou triméthyléne
comportant, dans sa chaine carbcnée, un ou deux substituants
choisis parmi les groupes méthyle et éthyle ; et

R4'représente un groupe carboxy ou un groupe niva-
lovloxyméthoxycarbonyle ;
ce procédé étant aussi appliqué aux sels vharmaceutiquement
acceptables cerrespondants.

18. Procédé selon la revendication 15, caractérisé

en ce qu'il est appligqué & la préparaticn du sel de sodium
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cu du sel de potassium.

. 19. Procédé selon la revendication 17, caractérisé

_en ce qu'il est appliqué & la préparation du sel de sodium

ou du sel de potassium.

20. Procddé selon la revendication 15, caractérisé
en ce que la configuration est une configuration (5R, 68)
ou une configuration (5R, 6R).

21. Procédéd selon la revendication 15, caractérisé
en ce que gl représente un groupe alkyle oa-substitué, dont

le substituant en position o est de configuration R.

22. Procé&dé selon la revendication 1, caractérisé
en ce que il est appliqué a la préparation d'un composé de
formule I dans laquelle:

Rl représente un groupe 1~-hydroxyéthyle ;

R2 et R3 représentent tous deux des atomes d'hydrogéne;

A repré&sente un groupe éthyléne ou triméthyléne
comportant dans sa chalne carbonée, un substituant méthyle
en position 4 et R4 représente un groude carboxy ;
ou & la préparation du sel de sodium de .ce compnosé.

23. Procédd selon la revendication 1, caractérisé en
ce qu'il est appliqué & la préparation de l'acide 2?(2—amino—
l—méthyléthylthio)—Gw(l-hydroxyéthyl)pénéme-3-carboxylique
ou de son sel de sodium, 7

24. Procédé selon la revendication 1, caractérisé& en
ce qu'il est appliqué i la préparation de l'acide (5R,68) -2~
(2-amino-1-méthyléthylthio)-6-/(R) -1-hydroxyéthyl/péndme-3-
carboxylique ou de son sel de sodium.



