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Nouveaux dérivés de céphalosporines substitués en position 3 par

un groupe hétérocycle thiométhyl; procédé de préparation desdits

composés et compositions pharmaceutiques en contenant.

La présente invention concerne de nouveaux dérivés
de céphalosporines, un procédé pour leur préparation et des compo-
sitions pharmaceutiques renfermant lesdits dérivés de céphalosporines
en tant qu'ingrédients actifs,

Plus particulidrement 1'invention se référe 2 de
nouvelles céphalosporines substituées en position 3 par un groupe
Het-S-CH2 dans lequel Het désigne un hétérocycle 3 5 chainons com-
portant au moins 2 atomes d'azote et &ventuellement un atome de soufre
ou un hétérocycle 3 6 chainons comportant 1 ou 2 atomes d'azote.

Le brevet belge 866 038 cite ou décrit entre autres

une série de sulfoxydes de céphalosporines répondant 2 la formule

générale : 0
0
T
N — ﬂ NH l/5 (1)
| ,
/Ls/l N )/_.N —CH,S  Het
HoN \ocuzx
COOH
X = H, COOH

dans laquelle Het représente un hétérocycle 2 5 ou 6 chainons et
notamment un triazole-1,2,3, un triazole-1,3,4, un thiadiazole-1,3,4
un tétrazole ou un groupe pyridyl-2 éventuellement substitués.

- Les céphalosporines de formule (I) sont censées
posséder de fagon générale une trds forte activité bactérienne contre
les bactéries Gram positives et Gram négatives et 2tre efficaces
contre les staphylocoques producteurs de pénicillinase,

La présente invention a pour objet de nouvelles
céphalosporines qui poss2dent un profil bactérien trés différent de
celui des composés du brevet cité précédemment. En effet les composés
de 1'invention possédent une activité remarquable sur les enterobac-

téries y compris celles productrices de P-lactamases alors qu'ils

‘sont tr2s faiblement actifs sur les staphylocoques,
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Ces nouvelles céphalosporines répondent 2 la for-

mule générale : 3

N5 | ' |
4 u \d
5 —C NH -~ (11)
[ 2
N

Rl /N~ "‘CHZS“‘?‘ R3
\ 0—2¢C COOH 0

| - CO0A

Ry

dans laquelle :

10 . Rl et R2 considérés isolément représentent chacun un groupe

méthyle ou encore

'Rl et R2 considérés ensemble représentent un ngupe
1,3 propyléne; '

représente un hétérocycle de formule :

. R3 ' -
135 a) j‘\ JN\H avec R, = H, CHy, NH,
=
N Rq
N"‘-“-"N .
b) J]\S/IL avec Rg = NH,, SH
20 RS
—-—-_N
c) ]
\N/NH
d) N] 1ﬁ uniquement si R1 R,
25 SN ' représente un groupe
§ /CHS
CH, CHZN 1,3 propyl&ne
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e) I

£) :‘Hj
XN

h) '

. A représente 1'hydrogene, un cation ou un ester ou
hémiacétal facilement hydrolysable ou métaboliquement
labile et pharmaceutiquement acceptébles.

Dans la présente demande :

- le terme “cation" désigne un ion alcalin ou alca-
linoterreux de préférence les ions sodium potassium ou calcium ou
bien le dérivé "ammonium" résultant par protonation d'une amine
organique pharmaceutiquement acceptable telle que 1'éthylénediamine,
1'éthanolamine, la trométhamine et similaires pour former des sels
d'addition,
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- le terme ester ou hémiacétal facilement hydro#
lysable ou métaboliquement labile et pharmaceutiquement acceptable
désigne des radicaux tels que phtalidyle, pivaloyloxyméthyle, acé-
toxyméthyle, éthoxycarbonyloxyméthyle, 1-(éthoxycarbonyloxy)wéthyle,7

5  acétonyle, o-méthoxy, ar-carbométhoxyméthyrlre, carbométhoxyméchyle,
carbétoxyméthyle et similaires.. :

L'invention concerne également un procédé de prépa-

ration des composés de formule (II)

10 9
: ,
S .
‘l_—( TrNH \(S:
CH,Br + : ¢ —coor
coo---c--.--CH3 N 1?1 (H3
¢n 0— C— COOC—CH
3 _ B | 3
R, CH,
I11)
( (v
Tr = trityle

Tr\u-k /Q

¢ |
20 c-—c — NH 1/ ™
R, ‘;'Hs 4 J/__N o~ CH BT
— C— C00C— CHy 0 CH
| | — C —cH
R, CH, , 00— € —CH3
CH,

W\
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5
TrNH\\ S 0
R,SH A
cubi I |
(VL) N € — C— N 7
- Lk -
P! CHy 77\ A 25 Rg
o---<‘:_--coo‘('§-cx+13 0 CHy
R, Hq C00-—C —CHy
. ' CHy
(VII)
H +
— (I1)

La premidre étape consiste 2 acyler l'amino-7 bromo-
méthyl=3 cépheme~3 carboxylate de tertiobutyle S~oxyde-1 (III) par
l'acide (IV). Avant d'effectuer la réaction d'acylation, il est
souhaitable de substituer le groupe amino de l'acide (IV) par un
groupe protecteur facile 2 éliminer ultérieurement. On peut uti=-
liser les groupes habituellement utilisés en synth2se organique
pour la protection des amines et en particulier le groupe trityle,

Pour effectuer la réaction d'acylation, il est
nécessaire de procéder 2 l'activation du groupe carboxyle du com=
posé (IV) de préférence par transformation de l'acide en anhydride
par action d'un carbodiimide tel que le dicyclohexylcarbodiimide,

La réaction d'activation est effectuée au sein d'un
solvant organique convenable tel que le tétrahydrofuranne 2 une
température comprise entre O et 50°C,et, de préférence, 2 tempéra-
ture ambiante. La réaction d'activation est &ventuellement facilitée
par addition d'un dérivé hydroxylé tel que 1'hydroxyde-l1 benzotria-
zole, :

la solution du réactif d'acylation ainsi obtenu,
débarrassée par filtration de la dicyclohexylurée forﬁée,est ajoutée
2 une solution du composé (III) dans un solvant tel que le diméthyl~
formamide. L'addition des deux réactifs peut aussi s'effectuer dans

1'ordre inverse.

09

[
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Par action sur le composé (V) ainsi obtenu d'un
thiol R,SH (V1) éventuellement substitué sur 1l'hétérocycle, on obtient
le composé (VII). La réaction est effectuée par contact des deux
réactifs au sein d'un solvant convenable tel que le diméthylformamide
ou le N, N-diméthylacétamide 2 une température comprise entre O et
50°C et de préférence 2 température ambiante. On opére en présence
d'un agent alcalin tel que le triéthylamine ou le bicarbonate de
potassium.

Le produit (VII) est isolé par dilution avec de
1'eau puis purifié par les méthodes usuelles et en particulier par
chromatographie sur gel de silice. ) _

On peut également remplacer le thiol par son sel
de sodium. On utilise les mémes solvants de réaction et on opire
alors sans agent alcalin. '

'Enfin pour aboutir aux composés (II) les groupes
protecteurs sur 1'amine et les fonctions carboxyle sont éliminés
simultanément par un procédé comnu, en particulier par hydrolyse en
milieu acide en utilisant un acide minéral ou organique tel que
1'acide chlorhydrique dans l'acide formiﬁue ou l'acide triflporacé-
tique. .
En ce qui concerne les matidres premidres utilisées
dans ce procédé les composés (ITI) et les composés (IV) ainsi que
leurs dérivés dans lesquels le groupe aminé est bloqué par un groupe
protecteur sont connus, ’

Les composés (II) de 1'invention dans lesquels A est
autre que H s'obtiennent & partir des composés (I1) dans lesquels
A est H par des réactions connues en elles-memes, Ainsi, les sels
minéraux sont obtenus par action sur les composés (II) dans lesquels
A = H d'une base minérale telle que la soude ou la potasse ou le
bicarbonate de sodium en quantité équimoléculaire. La réaction est
effectude dans un solvant tel que l'eau ou 1'éthanol et le sel obtenu
est isolé par évaboration de la solutiom,

Les sels de bases organiques sont obtenus par actiom,
sur une solution de l'acide (II; A = H) dans un solvant ou un mélange
de solvants convenables, d'une quantité équimoléculaire de la base

organique, Le sel est isolé par précipitation avec 1'éther.
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Les esters sont obtenus par les ﬁrocédés connus
d'estérification, par exemple on utilisera avantageusement 1'action
d'un dérivé halogéné sur un sel tel que le sel de sodium de I'acide.
On réalisera de préférence la réaction dans un solvant capable de
dissoudre le dérivé acide de départ par exemple dans le diméthyl-
formamide, 7

Les isomeres de forme syn et anti s'obtienment par
un choix convenable des réactifs.

Les exemples suivants permettent de mieux comprendre
la portée de 1l'invention,

Ainsi qu'il est habituel dans cette famille de com-
posés, les produits suivant 1'invention ne présentent pas de point de
fusion net mais seulement des points de décomposition ne permettént
pas de les caractériser,

Les produits seront donc caractérisés par leur
spectre de résonance magnétique nucléaire enregistré 2 60 MHz, 1'éta-
lon interne étant 1l'hexaméthyldisiloxanne.

Les abréviations suivantes seront utilisies :

- § : singulet

- D : doublet

- T : triplet

- Q : quadruplet
D de D : doublet de doublet

]

- 5. e. : singulet é&largi

- M : multiplet

- AB : systéme AB

- J : représente la constante de couplage.

De plus les microanalyses élémentaires ont &té
effectuées dans chaque cas et sont en accord avec les formules indi-
quées.

Exemple 1

Acide [(amino-2 thiagolv1~4)—2 (carboxy-2 propyl-2 oxyimino)-2 acé-
tamido]-7 (1H triazole-1.2.4 v1-3 thiométhyl)-3 céphéme-~3 carboxy~
lique=4 S-ox;ﬁe-l Isomdre syn (CM 40 765)

N~ NH

(II)R1=R2=CH3;A=H;R3=kJ )
N/
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a) - [(tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 {t-butoxycarbonyl-2 propyl~2 oxy-

imino)-2 acétamido]~7 bromométhyl-3 céphéme-~3 carboxylate de

tertiobutyle-4 S-oxyde-1 isomere sym.

(") Ry =R, = CHy

A une solution de 5 g de chlorhydrate d'amino-7

bromométhyl-3 céphéme-3 carboxylate de tertiobutyle-4 S-oxyde-1 dans
90 ml de chlorure de méthyl2ne, on ajoute 1,72 ml de triéthylamine,
7,57 g d'acide (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 (t-butoxycarbonyl-2
propyl-2 oxyimino)-2 acétique, 2,84 g de dicyclohexylcarbodiimide et
0,1 g d'hydroxybenzotriazole. On agite le mélange pendant 15 heures
a température ambiante puis on filtre la dicyclohexylurée formée.
Aprés évaporation du solvant, on chromatographie
le résidu sur une colonne de gel de silice (250 g). En éluant avec
un mélange hexane-acétate d'&thyle 50-50 (vol/vol), on obtient 4,3 g
du produit attendu.
Spectre de RMN (en solution dans le diméthylsulfoxyde deutérié).

1Ha 8,70 ppm (NB-Trit, S§) - 1 H 2 8,07 ppm (NH-CO, D, J=9 Hz) - 15 H
3 7,25 ppm (H trit, §) - 1 H 2 6,72 ppm (H thiazole, S) ~ 1 H 2

5,88 ppm (H,, D de D, J,=9. Hz, J,=4 Hz) - 1 H 2 4,96 ppm (H, D,
J=4 Bz) - 2 H 2 4,50 ppm (CH,Br, AB, J,p=12 Hz) - 2 H 2 3,77 ppm

CH
-3
(CH, en 2, S. e.) - 9Ha 1,45 ppm (-C—CH,, §) - 6 H2 1,37 ppm
- i
(—=C—, 8) - 9 Ha 1,27 ppm (——(‘:—— Hy, S).
&Eé CEQ

'b) - [(tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 (t-butoxycarbonyl-2 propyl-2

oxyimino)-2 acétamidol}-7 (1H triazole-1,2,4 y1-3 thiométhyl)-3
cépheme-3 carboxylate de t-butyle-4 S-oxyde-1 isomére syn,

(WID R, =R, = CH, ; R, = | |
17 Ry T M3 g K
. a7

vd

A une solution de 2,8 g du dérivé bromé obtenu
ci-dessus dans 20 ml de N,N-diméthylacétamide, on ajoute 0,308 g
de mercapto;S'lﬂ triazole-1,2,4 puis 0,4 ml de triéthylamine. Aprés
3 heures d'agitation 2 température ambiante, on évapore le solvant’

sous vide et dissout le résidu dans 80 ml de chlorure de méthyl2ne.
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On chromatographie sur une colonne de 120 g de gel de silice, En
éluant avec de l'acétate d'éthyle, on obtient 2,3 g du broduit
attendu. )
¢) ~ CM 40,765,

On agite pendant 30 minutes 2 température ambiante
1,06 g du produit précédent dans 10 ml d'acide trifluoracétique.
On évapore sous vide jusqu'2a 5-6 ml puis précipite par addition de
200 ml d'éther anhydre. On essore le précipité, lave avec de 1'éther
anhydride et s2che., On répdte une seconde fois l'opération précé-
dente et obtient de la méme fagon 0,6 g du produit attendu.
Spectre de RMN
5 H entre 9 et 10,5 ppm (NH triazole, NH,, 2 COOH, S. e.) - 2H 2
8,40 ppm (NHCO, H triazole, M) - 1 H 2 6,87 ppm (H thiazole, S) =
1H2a5,97 ppm (H7, M) - 1Ha 4,92 ppm (H6, D, J=4 Hz) - 1 H 2
4,5 ppm (CH,S-, A de AB, J,.=13 Hz) - 1 H 2 4,30 ppm (CH,S, B de AB,
J3,5=13 Hz) - 2H 2 3,80 ppm (CH,5~3 0, S. e.) - 6H 2 1','175 ppm

C

S 32
N

°E3_

(—c , S).

Exemple 2
Acide [(amino-2 thiazolyl-4)-2 (carboxy-2 propyl-2 oxyimino)-2
acétamido]-7 (amino-2 thiadiazol-1,3.4 y1-5 thiométhyl)-3 cépheme-3

carboxylique-4 S-oxyde-1 isomére syn (CM 40.803),
N-—N
- - c A= . = i
(I1) R, =R, = CHy ; A=H; Ry )\S)\Nﬂz
a) - [(tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 (t-butoxycarbonyl-2 gxyimino)-
acétamido]-7 (amino-2 thiadiazol-1,3.4 yl-5 thiométhyl)-3
céphéme-3 carboxylate de t-butyle-4 S-oxyde-l jsomére syn.
Ne——N
= = . = |
(VII) Ry = R, = CHy ; Ry /II\S/‘\NHZ

On agite pendant 16 heures 2 température ambiante

le mélange de 1 g du dérivé bromé de 1'exemple 1 a) -, 0,18 g d'ami-
no-2 mercapto-5 thiadiazole~1,3,4 et 0,12 g de bicarbonate de potas~
sium dans 10 ml de diméthylformamide, On évapore le solvant sous

vide et dissout le résidu dans du chlorure de méthyleéne, On lave
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1a solution avec de l'eau puis avec une solution aqueuse saturée
de chlorure de sodium, On séche sur sulfate de magnésium puis con-
centre la solution & 5 ml. On chromatographie sur une colonne de
25 g de gel de silice. En éluant avec un mélange acétate d‘éthyle-
hexane 90-10 (vol/vol) on obtient 1 g du produit attendu,

b) - CM 40,803. ' ,

On agite pendant 45 minutes 2 20°C, le mélange.
de 0,55 g du produit protégé obtenu ci-dessus et 6 ml d'acide tri-
fluoracétique. On concentre sous vide 2 3 ml environ puis précipite
par addition d'éther. On essore le solide et s&che sur anhydride
phosphorique. On obtient 0,39 g du produit attendu.

Spectre de RMN -

1 Ha8,5 ppm (NHCO, D, J=0 Hz) - 6 H entre 6,5 et 8,5 ppn (2 NH,,

2 COOH, M) - 1 H 2 6,90 ppm (H thiazole, S) - 1 H 2 5,97 ppm -

H, M) - 1 Ha 4,96 ppm (HG, D, J=4 Hz) - 1 H 2 4,45 ppm (cazs,

A de AB, J,;=13 Hz) - 1 H 2 3,90 ppm (CEZ.S’ B de AB, JAB=13"n'z) -
CH,y

2 H 2 3,85 ppm (CH,S— 0, S.e) - 6 H 2 1,45 ppm (-c” T, 8.

%

Exemples 3 3 7

On opdre comme dans l'exemple 2 2) - 2 partir du
dérivé bromé de l'exemple 1 a) - en faisant varier la nature du
thiol utilisé.

En effectuant ensuite la déprotection des produits
obtenus ainsi qu'indiqué dans 1'exemple 2 b)-, on obtient les dif-

férents composés (II) réunis dans le tableau 1.
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TABLFAU 1

C — C—NH -~

==}

1]

=z
z—_-<
J__/"‘
=0
g ©

NO Gy | N —Cl2S—R,
—C——COOH
1

coon

nO

exemple|{du produit 3

no
de code R Spectre de RMN

1 Ha 8,40 ppm (NHCO, D, J=9 Hz - 4 H
entre 8,5 et 10 ppm (NEZ, 2 COOH) -

1 Ha 6,83 ppm (H thiazole, S) - 1 H
40.804 IE"“‘ff 2 5,96 ppm (Hy, D de D, J;=9 Hz, J,=
“Ns” 4mz) - 1 H 2 4,93 ppm (H,, D, J=4 Hz) -
1H 2 4,60 ppm (CH,S, A de AB, J, =13 Hz)

- 1 H a 4,05 ppm (CH,S, B de 4B, 35"

13 Hz) - 2H 2 3,81 ppm (CH,5->0, S. e.)-

6 H2a 1,42 ppm (~C s 8).

7 H entre 8 et 10 ppm (NH triazole,

2 ngf 2 COOH, S.e.) - 1 H 2 8,45 ppm
(NHCO, D, J=9 Hz) - 1H 2 6,85 ppm

(H thiazole, 8) -~ 1 H 2 5,97 ppm (H7,

40 805 N—aNH D de D, J;=9 Hz, J,=4 Hz) -1 Ha

J )__NH 4,95 ppm (H,, D, J=4Hz) - 1 H 2

\N 2 4,30 ppm (CH,S, A de AB, J,.=13 Hz) -
1 H 2 3,90 ppm (CH,S, B de AB, J, =
13 Hz) - 2 H a 3,85 ppm (CH,5-50, S.e)-

CH3

6 H2 1,45 ppm (—C~ ~ , 8).
2
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TABLEAU 1 (suite)

c

n n° de code R,
exemple| du produit 3 Spectre de RMN

, 1 H 2 8,40 ppm (NHCO, D, J= 9Hz) - 5 H
5 40.910 N‘————-'NH a 8,00 ppm (2 COOH, NH,, NH triazole) -
l'\N4/l—CH3 1H2a6,88 ppm §; ! thi-:;;ole, s) -1H2
5,97 ppm (H7, D de D, J;=9 Hz, J,=5 Hz)-
1H2a 4,95 ppm (Hg, D, J=5 Hz) - 1 Ha
4,52 ppm (CH,S, A de AB, J =13 Hz) -
3 Ha 3,83 ppm (CH S0 et cuzs B de
AB) - 3 H 22,25 ppm (CH trlazole 8) -
6 Ha 1,43 ppm (~C , S).

CH

SH 39,0 ppm (2 COOH, Ni,, OB M) - IR
a 8,43 ppm (NHCO, D, J=9Hz) - 1H 2

HO\ 7,87 ppm (H6 pyridine, M) - 3 H 2
6 40,953 | 16,95 ppm (8, et Hg pyridine, H thiazole,
A
N M) - 1Ha 5,95 ppm (H7,DdeD 3,=9 Hz)

Jy 5Hz)-1Ha495ppm(H6, s
J—SHz)-lHa460ppm(cns A de AB,
=13 Hz) - 3 H 2 3,80 ppw (CHS-:IOet

AB
CH,S, B de AB, M) - 6H3145 ppm
/%
(-C\ , 8).
T
1H 2 8,40 ppm (NHCO, D, J= 9 Hz) - 2 H
H, a 7,67 ppm (H et Hy pyrazine) - 6 H 3
N__~N~_{7,30 ppm (2coon 2 NH,, M) - LH2
7 41.090 ] 6,88 ppm (H thiazole, s) - 1 Ha5,97 ppm%
- \N

(H,DdeDJ 9Hz,J25Hz)-1Ha
495ppm(H6,D J-5H4)"1Ha465ppuf
(CH,S, A de AB, J, —13 Hz) 3 H 2 3,80 ppm
(cu S0 et cnzs Bde AB, M) - 6H2

~CH
7773
1,47 ppm (-C‘-\C-—, s).

e,




10

15

20

25

30

35

2517309
13

Exemple 8
Acide [(amino-2 thiazolyl-4)-2 (carboxy~2 propyl-2 oxyimino)-2 acé-

tamido]-7 (triazol-1,2.3 yl-4 thiom&thyl)-3 céphime-3 carboxylique-4
S-oxyde~-1 isomdre syn (CM 41 086).

(II)R1=R2=CH3;A=H;R3= !“l\f
\N’NH

a) - [(tritylamino~2 thiazolyl-4)-2 (t-butoxycarbonyl-2 propyl-2
oxyimino)-2 acétamido]-7 (triazol-1.2.3 yl-4 thiométhyl)-3

cépheme-3 carboxylate de t-butyle-4 S-oxyde-1 isomdre syn,

_ _ . - =N
(viIi) Rl—Rz CH3,R3 J\ |
> NH

N~

A une solution de 1 g du dérivé bromé de 1'exemple 1 a) -
dans 5 ml de diméthylformamide, on ajoute 0,15 g du sel de sodium
du mercapto-5 triazole-1,2,3 et laisse 16 heures sous agitation 2
température ambiante. On é&vapore le solvant sous vide et dissout
le résidu dans le chlorure de méthyléne. On lave la solution avec
de 1'eau, puis on s2che sur sulfate de magnésium. On concentre 2
5 ml environ et précipite par addition de 50 ml d'é&ther isopropy=~
lique. On essore et s2che pour obtenir 0,97g du produit attendu.

b) - €M 41.086

A partir du composé précédent, on effectue la déprotection
comme indiqué dans 1'exemple 2 b),

Spectre de RMN '

6 Ha 8,5 ppm (2 COOH, NH,, NH triazole, NHCO, M) - 1 H a 7,85 ppm

(H triazole, S) - 1 H 2 6,88 ppm (H thiazole, S) - 1 H 2 5,95 ppm

(H7, M) - 4 H entre 3,5 et 4,5 ppm (cnzs-;o et CH,S, M) -6Ha
//’qgi

1,43 ppm (-Cc. -, 8),

Exemple 9

Acide [(amino=2 thiazolyl-4)-2 (carboxy-l cvclobutyl-1l oxvimino)=2

acétamido]~7 (amino-2 thiadiazol-1,3.4 yl-5 thiométhyl)~3 céphéme-3

~ carboxylique-4 S-oxyde-1 isomdre syn (CM 40.955).

N—— N
(11) Rl + R2 = (CH2)3 s A= H; R3 = ,j\\s/,ﬂ—'Nﬂz
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-

a) - [(tritylamino-2 thiazolyi-h)-z (t-butoxycarbonyl-1 eyclobutyl-1

oxyimino)~2 acétamido}-7 bromométhyl-3 céphime-3 carboxylsce

de t-butyle-4 S-oxyde-1 isomére sym.
(V) Ry + Ry = (cH,),
A une solution de 4,4 g de chlorhydrate d'amino-7 bromo-

méthyl-3 céphdme-3 carboxylate de t-butyle-4 S-oxyde-1 dans 7C el

~ de chlorure de méthyléne anhydre, on ajoute sous atmosphére d'azote,

1,5 ml de triéthylamine, 5,1 g d'acide (tritylamino-2 thiazolyl-4j-2
(t-butoxycarbonyl -1 cyclobutyl-1 oxyimino)-2 acétique isomdre sy,
2,4 g de dicyclohexylcarbodiimide et 0,1 g d'hydroxy-1 benzotriazole.
On agite durant 1 heure 3 température ambiante puis on filtre la
dicyclohexylurée formée et concentre la solution 2 20 ml sous vide.
On chromatographie sur une colonne de gelrde silice (150 g). Par
élution avec le mélange hexane-acétate d'éthyle 40-60 (vol/vol), on
obtient, aprés évaporation du solvant, 4,8 g durproduit attendu.
Spectre de RMN

1Ha7,9 ppm (NHCO, D, J=9 Hz) - 15 H 2 7,26 ppm (H aromatiques,

§) -1Ha 6,97 ppm (NH-trityle, S.e.) ~ 1 H2 6,65 ppm (H thiazole,
8) -1Ha 6,18 ppm (H7, D de D, J;= 9 Hz, J, =4,5 Hz) - 2 H 3 3,4 ppm
(cH S__>O S.e.) - 6 H entre 1,5 et 2,6 ppm (cyclobutyle M) -9H

- -CH
3
1,46 ppm (_< ,8) - 9H21,36 ppm (Cl_coot——cH,, s).
cooc——-cn3 éu3 3
cu3 '

b) - [(tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 t-butyoxycarbonyl-1 cyclobutyl-1
oxyimino)-2 acétamido]-7 (amino-2 thiadiazol-1.3.4 y1-5 thio-

méthyl)-3 cépheme-3 carboxylate de t-butyle S-oxyde-1 iso-

mére syn. N——m~N
(V1) Ry + R, = (CH))q 5 Ry = ]; |
s My

On agite pendant 16 heures 2 température ambiante 0,7 g

du dérivé bromé de 1'exemple 9 a) - 0,1 g d'amino-2 mercapto-5 thia-
diazole-1,3,4 et 0,75 g de bicarbonate de potassium dans 5 ml de
diméthylformamide anhydre. On verse dans 10 ml d'eau glacée et
essore le précipité qu'on lave avec 5 ml d'eau glacée. On redissout

le solide dans le chlorure de méthyléne, s&che la solution sur
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sulfate de magnésium et concentre 3 5 ml environ. En &luant avec
le mélange acétate d'éthyle-hexane 80-20 (vol/vol), on obtient
0,63 g du produit attendu.
c) - CM 40.955

On effectue la déprotection ainsi qu'indiqué dans
1'exemple 2 b), '
Spectre de RMN

7 H entre 7,5 et 9,7 ppm (2 COOH, 2 NH,, NHCO, M) - 1 H 2 6,88 ppm
(H thiazole, S) - 1 H 2 5,95 ppm (H7, D de D, J; = 9 Hz, J,=5 Hz) -
1 Ha4,96 ppm (H,, D, J=5 Hz) - 1 H 2 4,47 ppm (CH,S, A de AB,
J,5=13 Hz) - 3 H 2 3,85 ppm (CH,S—0 et CH,S, B de AB, M) - 6 H
entre 1,5 et 2,5 ppm (7£:j, M. :
Exemples 10 a 15

On opére comme dans 1'exemple 9b) - 2 partir du
dérivé bromé de l'exemple 9 a) ~ en faisant varier le thiol R38H

utilisé,

En effectuant ensuite la déprotection comme indiqué

dans 1'exemple 2b), on obtient les composés (II) rassemblés dans
le tableau 2.
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TABLEAU 2

N
4__

\o 0
HOOG/ COOH
n° n® de code
exemple | du produit Rg Spectre de RMN
4 H a 8,60 ppm (NHCO, 2 COOH, NH triazole,
1o 40.878 ‘.“_"JNH M) - 1 Ha 8,15 ppm (H triazole, S) - 2 H |
‘LIN// 2 7,20 ppm (NH,, M) - 1Ha 6,8 ppm
(4 thiazole, S) - 1 H a 5,95 ppm (H,, ¥) -
1H24,9 ppm (He, M) -~ 2 H 2 4,30 ppm
(cas M) - 2Ha2 3,70 ppn (cns—-)o M -
6Hentre 1,4 et 2,5 ppm (>O M)
6 5 H a 8,7 ppm (NHCO, 2 COOH, NH,, M) -
N/.\\ 5 {1H27,8 ppm (H6 pyridine, D, J—7 Hz_) -
11 40.879 l' l 1 H2 6,88 ppm (H thiazole, S) - 1 Ha
/\g o | 6510 ppm (H5 pyridine, D, J=7 Hz) - 1L H a
6,0 ppm (H7, M) -1H2 5,0 ppm (H6, D,
J=4 Hz) - 1 H-2 4,60 ppm (CHZS, A de AB,
ap=12 H2) - 3 H 2 3,90 ppm (CH,8—3 O et
CH2S, B de AB, M) - 6 H entre 1,5 et
2,5 ppm ( , M
2 H a2 8,70 ppm (NHCO et H, pyridine, M) -
4' 5H2s8, 40 ppm (NH 2 GOOH, H, pyridine,
3 A 5 |M)-2H2a7,27 ppm (H et Hy pyridine,
12 40. 880 /‘\ 16 M) - 1H2 6,90 ppm (H thiazole, 8) - 1 H
; II\I a60ppm(H M)-lHasosppm(H D,
5 J~4Hz)-1Ha440ppm(cns AdeAB

ABlznz)-1Ha405ppm(cus B de
AB, J,p 12Hz)-2Ha385ppm(CHs-30,
M)-6Hentre 1,5 et 2,5 ppm ()<>,M)
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TABLEAU 2 (suite)

no

exemple

n° de code
du produit

Spectre de RMN

13

40.913

CHy

N—
I J
N

H

1H 2 8,69 ppm (NHCO, D, J=9 Hz) -

4 Ha7,80 ppm (NH,, 2 COOH, S.e.) =
1Ha 7,60 ppm (H imidazole, S.e.) -
1Ha 7,33 ppm (H imidazole, S.e.,) =
1H 2 6,80 ppm (H thiazole, S) -

1 Ha 5,93 ppm ( D de D, J;= 9 Hz,
J=5 Hz) - 1 H a 5,00 ppm (H6’ D,
J=5 Hz) - 4 H a 4,00 ppm (CH,S,
CH,5— 0, M) - 3 Ha 3,15 ppm

(N-CH,, S) - 6 H entre 1,5 et 2,5 ppnj

(><>, M)

H7,

14

40,956

8 H 28,7 ppm (2 NH,, 2 COOH, NHCO,NH
triazole) - 1 H 2 6,85 ppm (H thia-
zole, §) - 1 Ha 5,95 ppm (H,, D de
D, J;=9 Hz, J,=5 Hz) - 1 H a 4,95 ppy
He, D, J=5 Hz) - 4 H a 4,0 ppm
(CH,5—~>0 et CH,S, M) - 6 H entre
1,5 et 2,5 ppm ( )K:>’ M)

15

41,082

1 H2 8,50 ppm (NHCO, D, J=9 Hz) -
1Ha 6,78 ppm (H thiazole, S8) -~ 1 H
25,95 ppm (H,, M) ~1H2 4,90 ppm
He, D, J=5 Hz) -~ 2 H 2 4,60 ppm
(CH,N tétrazole, M) - 2 H 2 4,30 ppm
(GHZS, S.e.) - 2 Ha 3,40 ppm

(CH,N <,M 6Ha2,7 ppm
[(CHB)ZN-’ S] - 6 H entre 1,4 et

2,5 ppm (><>, M) -

[H échangeables entre 4,5 et 6,2 ppm

masqués par la présence d'eaul
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Exemple 16
Trifluoracétate de 1'acide [(amino-2 thiazolyl-4)-2 (carboxy-1

cyclobutyl-1 oxyimino)-2 acétamido]-7 [(triméthylammonio-2 &éthyl)-1

tétrazol-1.2.3.4 y1-5 thiométhyl]-3 cépheme-3 carboxylique-4
S-oxyde-1 isomdre syn (CM 41.083)

N.__..__.
(II)R1+R2=(CH2)3;A=H; Ry = k .
N~ “Hg

(S)
CH, CH,N-CH,
CF4 cod® (!H

On laisse pendant 2 heures 30 a4 température ambiante la
solution de 0,4 g de [(aminoQZ thiazolyl-4)-2 (t~butoxycarbonyl-1
cyclobutyl-l oxyimino)-2 acétamido]-7 [(diméthylamino-2 éthyl)-1
tétrazol-1,2,3,4 yl-5 thiométhyl]-3 cépheme-3 carboxylate de t-bu-
tyle-4 S-oxyde-l isomdre syn (composé intermédiaire protégé de
CM 41.082 Yexemple 15™) dans 4 ml d'iodure de méthyle. On concentre
sous vide 2 environ 2 ml puis précipite par addition d'éther. On
essore le produit, lave avec de 1'éther et s&che pour obtenir 0,41 g
du produit attendu isolé sous forme d'iodure.

On effectue ensuite la déprotection comme indiqué dans
1'exemple 2b) - pour obtenir finalement CM 41.083 isolé sous forme
de trifluoracétate. )

Spectre de RMN

1Ha28,5ppm (NHCO, D, J=9 Hz) - 1 H 2 6,77 ppm (H thiazole, S) -
1Ha2 5,9 ppm (H_, M) - 1 H 2 4,90 ppm (HG’ D) - 1Ha 4,70 ppm
(CH -N tétrazole, M) - 2Ha 4,30 ppm (CH S, S.e.) - 4 H 2 3,90 ppm
(CH s-)o et CHZN M) - 9H 2 3,20 ppm [( CH )3N , S.e.] - 6 H entre
et 2,5 ppm ( )\$> M) - =2
{H échangeables entre 3,5 et 7,5 ppm masqués par la présence d'eau]
Les produits (II) ont été étudiés en ce qui concerne leurs
propriétés pharmécologiques et plus spécialement leur action bacté;
riostatique.
L'action bactériostatique in vitro a été déterminée en
milieu solide par la méthode des dilutions. Les résultats obtenus
sont exprimés en concentrations minimales inhibitrices (cMI - pg/ml)

et concernent différentes souches d'Entérobactéries et de Pseudomonas.
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A titre de comparaison, on a ajouté les résultats
obtenus avec deux produits voisins décrits dans l'art antérieur
(brevet belge n° 866.038), a savoir
- 1l'acide [(amino~-2 thiazolyl-4)-2 carboxyméthoxyimino-~2 acétamido] 7

(pyridyl-2 thiométhyl)~3 céph&me-3 carboxylique-4 S-oxyde-1 isomére

syn :
0
,/’L 2
—C— CO0 — NH-—
EEgs i
~ — CH,.S >~
N ocu coon o / 2 ~ N
COOH - (composé A)

- 1'acide [(amino-2 thiazolyl-4)-2 méthoxyimino-2 acétamido]-7
(triazol-1,2,4 yl-3 thiométhyl)-3 cépheme-3 carboxylique~4 S-oxyde-1

isomére syn.

o
0
n
N—-——|- C—C—NH -—-—
l J .
/L“ \ // CH S
HyN S 0CH, 0

(composé B)

Les résultats obtenus sont rassemblés dans le
tableau 3, Ces résultats montrent une activité intéressante des pro-
duits selon 1l'invention sur des souches habituellement peu sensibles
aux antibiotiques de la famille des céphalosporines, 2 savoir les
Entérobactéries et les Pseudomonas.

Vis-a-vis des produits de référence A et B, les pro-
duits (ID montrent une activité surprenante sur les souches de Pseu~
domonas, une bonne activité sur Enterobacter tout en présentant ume
activité au moins égale 2 celle des produits de référence vis-a-vis
des Proteus, Serratia et Escherichia coli.

Par ailleurs, les essais effectués sur les animaux
n'ont mis en évidence aucune toxicité des produits selon 1'invention.

Les produits de l'invention peuvent donc 2tre utilisés

comme antibiotiques en médecine humaine ou vétérimaire. Ils peuvent
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2tre utilisés dans toutes les infections bactériemnnes a germes
sensibles. )

Les compositions pharmaceutiques sont réalisées 2
partir des composés (II) sous leur forme acide ou, lorsque leur

5 solubilité est insuffisante, sous forme d'un sel,

Les compositions pharmaceutiques peuvent &tre solides
ou liquides et se présenter, par exemple, sous forme de comprimés,
gélules, granulésjrpommades, crémes, gels ou préparations injectables.

La posologie peut varier dans de larges proportions,

10 en particulier suivant le_type et la gravité de l'infection 2 traiter
et suivant le mode d'administration. Le plus souvent, chez 1l'adulte
par voie injectable, elle est comprise entre 0,250 g et 4 g par jour.

A titre d'exemple de coﬁposition pharmaceutique conte-
nant un des produits de 1'invention, on peut préparer des ampoules

15 injectables contenant :
CM 40.765 lg
Eau pour préparation injectable 5ml

Carbonate de sodium qs pH = 6,5
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REVENDICATIONS

1. Nouvelles céphalosporines caractérisées en ce qu'elles

répondent 2 la formule :

R ;

N
5 \f —C NH l/ (1I1)
| R ;
N\ 1 o// —N.__CH,S Ry
0 ~— C ——— COOH [
B : COOA
R,

dane laquelle :

10 . Rl et R2 considérés isolément représentent‘chacun un groupe
méthyle ou encore
-R, et R2 considérés ensemble représentent un groupe
1,3 propyl2ne;

représente un hétérocycle de formule :

. Ry
15 Ne—-NH - '
g) J\ )\ , avec R4 = H, CHS, NHZ
=
N Ry
N ——— N :
b) J]\S/lt . avec Ry = NH,, SH
20 '
Rg
=N
c) ]
J:\N/NH
A s
4 . j\l\ IE - uniquement si R1 R,
25 ?I/‘ CHg représente un groupe
CH, CH,N 1,3 propyl&ne
2 2 \CH.-
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R
e) .|
/\\/\‘
i @, cH,
CH, CH,N
‘ {NMCH-
CH. ”
y
5 3 |
P
3
CHyg

h) NS
/H\M
H

1) Z l
/’\‘N

N BN

) |
)

. et A représente l'hydrcgéne, un cation ou un ester ou

2517309

hémiacétal facilement hydrolysable ou métaboliquement

labile ¢t pha}maceutiquement acceptables.

Nouvelles céphalosporines selon la revencication 1,

d'isomdre anti ou sous forme d'un mélange de ces isomdres.

caractérisées en ce qu'elles sont sous la forme d'isomére syn ou

Médicaments 3 action antibactériemme caractérisés en

1'une des revendications 1 et 2.

ce qu'ils contiennent au moins une nouvelle céphalosporine selon
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4, Médicaments selon la revendication 3, caractérisés

en ce qu'ils contiennent un produit de formule II dans laquelle R1

et R, sont CHy, A est H et Ry est choisi parmi ﬁqf_ﬁH . ﬁ_—_y
i AN s A m

et L 2
/H\N¢' NH2

5, Médicaments selon la revendication 3, caractérisés

en ce qu'ils contiennent un produit de formule II dans laquelle

R, et R, forment, ensemble, un radical propyléne, A est H et R

1 2 3
est N/A§\

I i :
,,Q\N//%§O ' o

6. Médicaments selon la revendication 3, caractérisés en
ce qu'ils contiennenF un produit de formule II dans laquelle Rl et Rz,
sont CHB’ A est H et R3 estOHvﬁfx:]

, ' /L\Nl
7. Médicaments seion la revendication 3, caractérisés en

ce qu'ils contiennent un produit de formule II dans laquelle Rl et

: NH
RZ sont CH3, A est H et R3 est ji[th]
' i
SN

8. Procédé de préparation des nouvelles céphalosporines
selon l'une des revendications 1 et 2, caractérisé en ce que l'on
effectue les réactions successives suivantes :

~ on acyle 1'amino-7 bromo-méthyl-3 céphéme-3 carboxylaté de tertio-

butyl S-oxyde-1l sur un acide de formule

TrNH /,S\\
]
C - COOH
" ~
v oH3
0~C=-0600 ~C ~CH
y ] 3
- R2 CH3
dans laquelle R, et R, ont la éignification donnée dans la revendi-

1 2
- cation 1 et Tr est un groupe protecteur, par exemple, trityle, ledit

acide ayant &té activé par transformation, par exemple en anhydride,
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ladite réaction d'acylation étant réalisée en solution par exemple

dans le diméthylformamide,

puis on fait réagir le produit obtenu sur un thiol de formule R,SH,
la réaction étant effectuée dans un solvant convenable, tel que le

diméthylformamide, 2 une température comprise entre O et 50°C et

de préférence en présence d'un agent alcalin,

puis on enléve, par des méthodes comnues comme par exemple 1'hydro~
lyse, les groupes protecteurs situés sur les fonctions amine et

acide du produit obtenu,
puis éventuellement on transforme la fonction acide en sel ou ester

en employant des procédés connus.



