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2 - GRAND-DUCHE DE LUXEMBOURG
5 *Brevet N0 o). 5
t du 24 -septepbre. 1981 J Monsieur le Ministre
Titre délives - li i @82 de I'Economie et des Classes Moyennes
tre delvre « ... Service de la Propriété Intellectuelle

LUXEMBOURG

Demande de Brevet d’Invention

B WI. Requéte
La-société. dite: TQYAMA CHEMICAL CO., LTD.., 2=5, 3~-chome, 6]
Nishishinjuku,..Shinjuku-ku, 3 TOKYO 160, _Jdapon, représentée
par..Monsieur.Jacques. de. Muvser, agissant en cqualité de @)

mandataire

dépose(nt) ce ..vingt-qguatre.septembre 1900 quatre-vingt-un (3)

- . S heures, au Ministére de Yfconomie et des Classes Moyennes, a Luxembourg :
1. la présente requéte pour I'obtention d’un brevet d’invention’concernar_lt:
-"Houvelles..cEphalosporines,. leur. procédé de. préparation et )

....... leur.application.en.th8rapeutigue”.

2. la délégation de pouvoir, datée de __TQKYO le ...8 septembre 1981
3. la description en langue francaise de Yinvention en deux exemplaires;
4 . L. planches de dessin, en deux exemplaires;

5. la quittance des taxes versées au Bureau de I'Enregistrement 4 Luxembourg,
le .24 Septembre..1981

déclare(nt) en assumant la responsabilité de cette déclaration, que I'(es) inventeur(s) est (sont) :
volr.au.verso (5)

revendique(nt) pour la susdite demande de brevet la priorité d’une (des) demande(s) de
(6) brevet déposée(s) &/ (7) .._au._Japon
le .25. septembre. 1980 .. (NO. 132253/80) et le 12 novembre 1980 (8)
A NQ... 128184/80) .8t le 13 décembre 1980 (No. 17526 3/80)
aunom de ._la_déposante ©)

omicil

é?it(gh]éen]{) gour lui (elle) et, si désigné, pour son mandataire, & Luxembourg ...

35..b1d. Royal : (10)

sollicite(nt) la délivrance d’un brevet d’invention pour Lobjet décrit et représenté dans les

annexes sEnenti nnées, — avec ajournement de cette délivrance 3 // mois. (11)
ngara.

Le [ ma \ta eaQ&/\

IL. Procés-verbal de Dépot

La susdite demande de brevet d’invention a été déposée au Ministére de I'Economie et des
Classes Moyennes, Service de 1a Propriété Intellectuelle 3 Luxembourg, en date duy :

N~

e 1981 .
Pr. inistre
a..15 ... heures I'Economie etAfes Classes Moyennes,
. d. i
A 68007

en toutes lettres — (4) titre de Tinvention — (5) noms et adresses — (6) brevet, certificat d on, modéle d'utilité — (7)

(1) Nom, prénom, firme, adresse — (2) s'il a lieu «représenté par .:.» agissant en qualité de m taire — (3) date du dépét
! ti
pbays — (8) date — (9) déposant originaire — (10) adresse — (11) 6, 12 ou 18 mois.
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REVENDICATION DE LA PRIORITE
de la demande de brevet / A0/migd&le ALufijité
Ff  Au JAPON

Du 25 septembre 1980

Du 12 novembre 1980
Du 13 décembre 1980

AL

Mémoire Descriptif

déposé a Vappui d'une demande de

BREVET D’INVENTION

au

Luxembourg

au nom de: TOYAMA CHEMICAL CO., LTD.

pour : "Nouvelles céphalosporines, leur procédé de préparation et
leur application en thérapeutique®.



o

10

15

20

25

1
La présente invention concerne de nouvelles céphalosporines, leurs
procédés de fabrication, ainsi que des produits intermédiaires uti-
lisés et un procédé de fabrication de ces produits intermédiaires.
Les auteurs de la présente invention ont cherché & découvrir des
composés doués de propriétés bactéricides, présentant une excellante
activité & 1'égard de bactéries gram -positives ei gram -négatives,
stables & l'action de la p-lactase produite par les bactéries, peu
toxiques, administrables aussi bien par vole orale gue par voie pa-
rentérale et donnant d'excellents résultats en thérapeutique humaine
et animals. On a trouvé gque les nouvelles céphalosporines présentant
toutes ces propriétés sont caractérisées en ce qu'un groupe, substi-
tué ou non, d'aryle, acylamino, hétérocycle aromatique, triazolyle
ou tétrazolyle est rattaché au groupement exométhyléne en position
3 du cycle de céphéme, ledit groupe d'hétérocycle aromatique étant
rattaché par une liaison carbone-carbone et ledit groupe triazolyle
ou tétrazolyle étant rattaché par une liaison carbone-azote, et qu’
un groupe de formule suivante est rattaché au groupe amino en posi-

tion 7 :
A-CO-

R ¥ -
. _<s R> ”

dans laquelle A, R3 et Rq sont définis comme ci-aprés.

la présente invention a pour 1l'objet de nouvelles céphalosporines
présentant cette structure, douées de propriétés bactéricides, ré-
sistant & l'action de la b—lactase produite par les bactéries, psu
toxiques et bien tolérées lors de 1'administration orale ou paren-
térale et donnant d'excellents résultats en thérapesutique humaine
et animale.

Un autre objet de l'invention est de proposer un procédé pour la

- fabrication de ces nouvelles céphalosporines, ainsi que des pro-

duits intermédigres servant & cette fabrication et un procédé pour
la fabrication d# ces in air
D'autres objets et avantagss relatifs a 1'invention apparaitront

3 la lumiére d= 1a description gul suit.

par les cozposés et leurs sels répondant 3 la formule sui-
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dans laquelle Rl représente un atome d'hydrogéne ou un groupe pro-
tecteur de carboxyle, R2 représente un groupe, substitué ou non,
aryle, acylamino, hétérocycle aromatigue, triazolyle ou téira-
zolyle, ledit groupe hétérocycle aromatique étant rattaché.au groupe
exométhyléne en position 3 par une liaison carbone-carbone, et ledit
groupe triazolyle ou tétrazolyle étant rattaché au groupe exométhyléne en

3 représente un atome d'hydro-

position 3 par une liaison carbone-azote ; R
~ ~ l‘l’ ’ ~ -

géne ou d'halogene, R represente un atome d'hydrogene ou un groupe amino

pouvant &tre protégé ou substitué ; A représente un groupe selon la formule

—CHZ— ou un groupe selon "ﬁ‘ la formule :
N

on
dans laquelle R5 représente un atome d'hydrogéns ou un groupe alkyle
et le trait &~ représente des isoméres syn ou anti ou leur nélange;
et B représente un atome d'hydrogéne ou un groupe alkoxy inférieur.
Selon la terminologie employée, le terme "alkyle! désigne des chai-
nes droites ou ramifiées de 1 & 1% atomes dc.carbonc, par exemple
méthyle, éthyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, butyle
sacondaire ou tertiaire, pentyle, hexyle, heptyle, octyle, dodecyle
et analogues; le terme "alkoxy" désigne —O; alkyle dont ie groupe alkyle
a les significations ci-dessus; le terme "alkyle inférieur" signifie
des chaines droites ou ramifiées de Cl a CS’ par exemple méthyle,
éthyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, butyle secon-

daire ou tertiaire, pentyle et analogues; le terme "alkoxy inférieur™
signifie -0- alkyle inférieur dont le groupe alkyle est comme d2fipi eci-
dessus ; ie terme acyls comprend d=s

acyles de Cl a ClZ' par exemple acétyle, propionyle, butyryle, bzn-

zoyle, naphtoyle, pentane-carbonyle, cyclohexane-carbonyle, furoyle,

thénoyle et analogues; le terme "acyloxy" signifie -0- acyle dent le
groupe zcvle est défini ccomme ci-descus ; le terme “alkylthio" signifie
-S- alkvle dont le groupe alkyle est défini comme ci-dessus; le terme aiki-

nyle corprend des alkén¥les de C2 a C]O’ par sxemple vinyle, allyle,

isopropényle, 2-p=ntinyle, buiinyle et analogues; le tarme "alkynyie"



10

15

20

25

30

A

>

pynyle et analogues ; le terme "cycloalkyle'" comprend des cyclealky-
les de C, & C,, par exemple cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle,
cyclohey§1e, Zycloheptyle et analogues ; le terme talkadidnyle” com-
prend des aikadiényles en C,-C o) Par exemple, 1,3—butadiényle, 1,4~
hexadiényle et analogues ; %e %erme cycloalkényle comprend des cyclo-
atkenyle en C -C., par exemple, cyclopentényle, cyclohexényle et ana-
logues ; 1le tgrme cycloalkadiényle comprend des cycloalkadiényles en
C.-C_, par exemple cyclopentadiényle, cyclonexadiényle et analogues ;
12 tgrme "aryle" désigne, par exemple, phényle, naphtyle, indanyle et
analogues ; le terme "aralkyle" comprend des ar-alkyles inférieurs, par
exemple benzyle, phénéthyle, 4-méthylbenzyle, naphtylméthyle et ana-
logues ; le terme "groupe hétérocyclique" comprend des groupes ayant

au moins un hétéroatome choisi dans le groupe comprenant oxygene,

azote et soufre, par
exemple furyle, thiényle, pyrrolyle, pyrazolyle, imidazolylefhia-

zoljle, isothiazclle, oxazolyle,isoxazolle, thiadiazolyle, oxadiazolyle,
Eg%ﬁﬁﬁiazo

3-(h-pyrrolinyle) N-(méthylpipéridinyle) quinolyle,phénazinie ,1,3-
benzodioxolanyle benzofuryle, benzothiényle, benzoxazolyle,benzo~
thiazolylecoumarin®,t analogues; le terme "hétérocycle-alkyle"
désigne un groupe contenant un groupe hétérocycle comme défini ci-

dessus et un groupe alkyle comme défini ci-dessus; le terme "halo-
géne" comprend les atomes de fluor, chlore, brome et iode.

Dans les formules représentées ci-dessus, Rl est un a%bme d'hydro-
géne ou un groupe protecteur de carboxyle. Ces derniers groupes,

qui sont utilisés habituellement dans les domaines de la pénicil-
line et de la céphalosporine, sont disponibies et ils comprennent
des groupes formant esters, qui peuvent &tre éliminés par réduction
catalytique, par réduction chimique ou autres traitements sous con-
ditions modérées, des groupes formant esters, qui peuvent &tre aisé-
ment éliminés par les organismes vivants et autres groupes formant
esters qui peuvent &tre éliminés par traitement & 1l'eau ou a 1l'al-
cool,.tels que groupes organiques contenant le silicium, le phos-
phore, 1'étain ou analogues.

Les exemples typiques des grougpes protscteurs de carboxyle sont les
suivants:

(a) groupes alkyle

(b) groupes alkyle inférieurs substitués, au moins 1l'un des substi-
tvants étant halogéne, nitro, carbvoalkexy, acyle,.alkoxy, oxo, cyz-
no, cycloalkyle, aryle, alkylthio, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle,
alkoxycarbonyle, 5-alkyl-2-oxo-1,3-dioxol-k-yle, l-indanyle; 2-in-
danyle, furyle, pyridyle, k-imidazolie,phtalimido, succinimido, acé-

tidino, aziridino, pyrrolidino, pivéridino, morphkolinc, thicmsrphe-

1
rinzolle triazolle, tétrazoyle pyridyle, 3-(2-méthyl-L-pyrrolimyle),



L
lino, pyrrolyle,pyrazolyle thiazolyleisothiazolyle,oxazolyle,isoxa~
Zolyle,thiadiazo]yle,oxadiazolvle,thiatriazolyle,oxatriazolyle,triazolyle,
tétrazo¥le,pyridyle, quinohdexphénazinylabenzofuryle, benzothiényle,
benzoxazolyle,benzothiazolyle,coumarinylg N-alkyl inférieur-pipéra-

5 zino, 2,5-diméthylpyrrolidino, 1,4,5,6-tétrahydropyrimidinyle k-
méthylpipéridin@ 2,6-diméthylpipéridino 3-(2-méthyl-b-pyrrolinyle),
3—(4—pyrrolinyle%IL(méthylpipéridinyle;1,3-benzodioxolany1e, alkyl-
amino, dialkylamino, acyloxy, acylamino, acylthio, dialkylaminocar- -
bonyle,.alkoxycarbonylamino, alkényloxy, aryloxy, aralkyloxy,. ali-

10  cycloxy, hétérocycloxy, alkoxycarbonyloxy, alkénylcarbonyléxy, aryl- -
oxycarbonyloxy, aralkyloxycarbonyloxy, alicyclo-oxycarbonyloxy, hétéro-

cyclo~oxycarbonyloxx alkényloxycarbonyle, aryloxycarbonyle, aralkyloxy-
carbonyle, alicyclo-oxycarbonyle, hétérocyclo~oxycarbonyle, alkylanilino
et alkylanilino substitué par halogine, alkyle inférieur ou alkoxy inférieur.
(c) groupes cycloalkyle, groupes cycloalkyle alkyl (inf.)-substitués, ou

15 groupes [2,2-di(alkyl inférieur}-1,3-dioxolan-t-yle] méthyle.
(@) groupes alkényle |
(e) groupes alkynyle 7
(f) groupes phényle ou phényl substitués, au moins 1'un des substi-
tuants étant choisi dans 1le groupe illustré sous (b), ou un groupe

20 aryle répondant & la formule :

~
X
(s

dans laguelle X représente.-CH=CH-0-, -CH=CH-S-, —CHZCHZS—,
-CH=N-CH=N-, -CH=CH-CH=CH-, ~-CO0-CH=CH-CO-, ou -CO-CO-CH=CH-, ou
leurs dérivés substitués, les substituants étant choisis parmi ceux

énoncés sous (b) , ou répondant & la formule :

25  gdans laguelle Y est un groupe alkyléns inférieur, tel que —(CHZ)B—
et —(CH2)4_’ ou leurs dérivés substitués, les substituants étant
choisis parmi ceux énoncés sous (b).

(g) groupes aralkyle, qui peuvent &tre substitués et dont un
substituant au moins est choisi dans le groupe énoncé en (b)

30 (h) groupes hétérocycliques, éventuellement substituéds, un au roins

des substituants étant choisi parmi ceux énonecés en (b)

(1) groupes indanyle ou phtalidylg alicyclique,oy leurs dérivés subs—

=~y
¢

e, 2 .2} MNP i v 24y - R
ctituzs, substitiznt 2tant halosine ou mzthyle ; groupes

/-
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tétrahydronaphtyle alicycliques ou leurs dérivés substitués, le substi-
tuant étant halogéne ou méthyle ; groupe trityle, cholestéryle ou bicy-
clo [4,4,0]-décyle.

(j) groupe phtalidylidéne alicyclique-alkyle inférieur ou leurs

dérivés substitués, le substituant étant halogéne ou alkoxy inférieur.

Les groupes protecteurs de carboxyle énumérés ci-dessus sont cités

a4 titre d'exemples, mais on peut utiliser tout auire groupe parmi
ceux cités dans les breveis américains 3 499 909, 3 573 296 et i
3 641 018, dans les demandes allemandes DOS 2 301 01k, 2 253 287
et 2 337 105.

Parmi eux on choisira de préférence csux quli s'éliminent aisément
dans les organismes vivants, tels gque 5-alkyl inférieur-2-oxo-
1,3-dioxol-4-yle, 1les groupes acyloxyalkyle, acylthioalkyle,
phtalidyle, indanyle, phényle, des groupes substitués ou non

de phtalidylidéne-alkyle inférieur ou des groupes répondant aux

formules:

-CH(CH.) OR6 . —CHOCOOR6 et ~CH(CH,) COOR6
[ 2'm l 2'm

R’ R’ g8

dans lesquelles R6 représente une chaine droite ou ramifiée, sub-
stituée ou noy, d'alkyle, d'alkényle, d'aryle, d'aralkyle, alicyc—
lique ou hétérocyclique, R7 représente un atome d'hydrogéne ou un
groupe alkyle, R raprésente un atome d'hydrogéne ou d'halogéne ou
un groupe alkyle, cycloalkyle, aryle ou hétérocyclique, substitué

ou non, ou —(CHZ)n—CODR6, R6 étant défini comme ci-dessus et

n étant 0, 1 ou 2 et m étant 0, 1 ou 2.

Ces groupes protecteurs de carboxylé comprennent en particulier les
groupes 5-alkyl inférieur-2-oxo-1,3-dioxol-4-yle, tel que
5-méthyl-2-oxo-1,3-dioxol-l~yle, 5-¢thyl-2-oxo~1,3-dioxol-4~yle, 5-propyl
-2-0x0-1,3-dioxol-L4-yle et analogues ; des .groupes acyloxyalkyle tels
que acétoxyméthyle, pivaloyloxyméthyle, propionyloxyméthyle, buty-
ryloxyméthyle, isobutyryloxyméthyle, valéryloxyméthyle, l-acdtoxy
éthyle, l-acétoxy-n-propyle, l-pivaloyloxy-éthyle, 1-pivaloyloxy-

-

n-propyle et znzlcgues; d=s groupes acylthioalkyle tels que acé-

e
fd
¢t
o)
o

tylthiométhyle, pivaloylihiométhyle, benzoylthiométhyle, p-chloro-

~

benzoylthiométhyle, l-acétylthio-éthyle, l-pivaloylthio-éthyle,
l-benzoylthio-4éthyle, 1-(p-chlorobenzoylthio)-éth¥le et analogues ;

des groupss alkoxyméthyle tels gque méthoxyméthyle, 4thoxyméthyle,

IS\

propoxyréthyle, isopropoxyméthyle, butyloxymithyle st :

Ly

i

m

iloguse
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des groupss alkoxycarbonyloxyméthyle tels gue méthoxycarbonyloxy-
méthyle, éthoxycarbonyloxyméthyle, propoxycarbonylméthyle, isopro-
Poxycarbonylméthyle, n-butyloxycarbonylméthyle, tert.-butyloxycarbo-
nylméthyle, 1-méthoxycarbonyloxy-éthyle, 1~éthoxycarbonyloxy-
éthyle, l-propoxycarbonyloxy-éthyle, l-isopropoxycarbonyloxyéthyle,
1-butyloxycarbonyloxy-éthyle et analogues ; des groupes alkoxycarbo-
nylalkyle tels gque méthoxycarbonylméthyle, éthoxycarbonylméthyle
et analogues ; des groupes phtalidyle, indanyle, phényle et des grou-
pes phtalidylidéne-alkyle telsque 2-(phtalidylidéne)-éthyle, 2-(5-
fluorophtalidylidéne)-éthyle, 2-(6-chlorophtalidylidéne)-éthyle,
2-(6-méthoxyphtalidylidéne)-éthyle et analogues.
RZ représente un groups, substitué ou non, aryle, acylamino, hétéro-
cycle aromatique, triazolyleou tétrazolle,ledit groupe hétérocyclique
aromatique étant rattaché au groupe 3-exométhyléne par une laison carbone-
carbone et ledit groupe triazolyle ou tétrazolyle étant rattaché au
groupe 3-exométhyléne par une liaison carbone-azote. Le groupe
acylamino est représenté par la formule R900NH—, dans laquelle R9
est par exemple un groupe alkyle, alkényle, alkadiényle, cycloalkyle,
cycloalkényle, cycloalkadienyle, aryle, aralkyle, hétérocyclique ou
hétérocyclo -alkyle. Le groupe hétérocyclique aromatiQué comprend, par
exemple, furyle, thiényle, pyridyle, benzofuryle, benzothiényle,
quinolyle isoquinolyle et analogues. Le groupe triazolyk ou tétrazolyle

comprend 1,2,3-triazolylgl,2,4-triazolyleet 1,2,3,4-tetrazolyle.

Puisque ces groupes triazolyle et tétrazolyle possédent des isoméres, n'importe

quel atome d'azote présent dans le cycle peut €tre rattaché au 3-exo-
méthyléne.La présente invention les comprend tous. Des exemples spé-
cifiques sont 1-{(1,2,3-triazolyle), 2-(1,2,3-triazolyle), 1-(1,2,4-
triazolyle), 2-(1,2,4-triazolyle), 4-(1,2,4-triazolyle), 1-(1,2,3,4-
tétrazolyle) et 2-(1,2,3,4-tétrazolyle).

En outre, les groupes aryle, acylamino, hétérocycles aromatigues,
triazolyles et tétrazolyles représentés par RZ peuvent étre sub-
stitués par au moins un substituant tel que halegéne, alkyle, aral-
kyle,.aryle, alkényle, hydroxyle, oxo,.alkoxy, alkylthio, nitro,
cyano, amino, alkylamino, dialkylamino, acylamino, acyle, acyloxy,
acylalkyle, carboxyle, alkoxycarbongle, carbemeyle, arxincalkyle,
N-alkylaminoalkyle, N,N-dialkylamincalkyle, hydroxyalkyle, hydroxy-
iminoalkyle, alkocxyalkyle, carboxyalkyle, alkoxycarbonylalkyle, aral-
koxycarbonylalkyle, sulfozalkyle, sulfo, sulfamoylalkyle, sulfa-

3

moyle, carbamoylalkyle, carbazmcylalkényle, N-hydroxycsrbamoylaliyle,
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et analogues. Parmi ces substituants, hydroxyle, amino et carboxyle
peuvent &tre protégés par un groupe approprié utilisé & cette fin

habituellement. On peut.utiliser pour protéger le groupe hydroxyle,

tous les groupes connus a cette fin, comprenant en particulier ceux qui comme le groupe acyl

s'éliminent facilement, p.ex. benzyloxycarbonyle, L-nitroban-
zyloxycarbonyle, L-bromobenzyloxycarbonyle, L_méthoxybenzyl-
oxycarbonyle, 3,4-diméthoxybenzyloxycarbonyle, Lk_(phénylazo)-
benzyloxycarbonyle, h-(4-méthoxyphénylazo)-benzyloxycarbonyle,
tert.-butoxycarbonyle, 3 j-diméthylpropoxycarbonyle, isopropoxy-
carbonyle, diphénylméthoxycarbonyle, 2,2,2-trichloroéthoxycarbonyle,
2,2,2-tribromoéthoxycarbonyle, 2-furfuryloxycarbonyle,l-adamantyloxy-
carbonyle, l-cyclopropyléthoxycarbonyle, 3-quinolyloXycarbonyle,
acétyle, trifluorocacétyle et analogues, ainsi que benzyle, trityle,
méthoxyméthyle, 2-nitrophénylthio, 2,4-dinitrophénylthio et ana-
logues-

En tant que groupes protégeant le groupe amin®, on peut utiliser
tous les groupes connus pour cet usage, en ﬁarticulier les grou-
pes acyle s'éliminant facilement tels que trichloroéthoxycarbonyle,
tribtomoéthoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, p-toluénesulfcnyle,

p-nitrobenzyloxycarbonyle, o-bromobenzyloxycarbonyle, o-nitrophényl-

sulfényle, (mono-,di- ou tri-)chloroacétyle, trifluoroacétyle, formyle,tert..

amyloxycarbonyle, tert.-butoxycarbonyle, p-méthoxybenzyloxycarbonyle, 3,4-di-

méthoxybenzyloxycarbonyle, 4-(phénylazo)benzyloxycarbonyle, 4-(k-
méthoxyphénylazo)-benzyloxycarbonyle, pyridine-l-oxyde-2-yl-méthoxy-
carbonyle, 2-furyloxycarbonyle, diphénylméthoxycarbonyle, 1,1-di-
méthylpropoxycarbonyle, isopropoxycarbonyle, l-cyclopropyléthoxy-
carbonyle, phtaloyle, succinyle, l-adamantylozycarbonyle, 8-quino-
lyloxycartonyle, et analogues, ainsi que des groupes qui s'éliminent
facilement tels que trityle, 2-nitrophénylthio, 2,4~dinitrophényl-
thio, 2-hydroxybenzylidéne, 2-hydroxy-5-chlorobenzylidéne, 2-hydro-
xy ~-l-naphtylméthylénes, 3-hydroxy-4-pyridylméthyléne , l-zméthoxy-
carbonyl -2-propylidéne, 1—éthoxycarbonyl—?—progylidéne, 2-¢thoxy-

carbonyl-2-butriidine, l-acétyl-2-propylidéns, l-benzoyl-2-propy-

lidéne, 1-/N-{2-méthoxyphényl)carbamoyl/-2-propylidéne, 1-/N-(4-

péthoxyohényl)carbamcyl/-2-propylidéne, 2-4thoxycartonylcysiohexy~
J I J 2 Pt * -
lidéne, 2-éthoxycarbonylcyclopentylidéne, 2-acétylcyclohexylidéne,
’ M J ’ yicy -
~diméthyl-~S-oxocyclohexylidéne et analogues, ainsi que d'autres
) Y g 1
groupes pour la prot=ction du groupe aminc tels gue di- ou iri

alkylsilyles et analogues. Comme groups de protsction du grsupe
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carboXyle, on peut utiliser tous les groupes conventionnelsutilisés & cette

fin, tels que méthyle, éthyle, n-propyle, isopropyle, tert.-butyle,  n-bvutyle,
benzyle, diphénylméthyle, trityle, p-nitrobenzyle, p-méthoxybenzyle,
benzoylméthyle, acétylméthyle, p-nitrobenzoylméthyle, p-bromoban-
zoylméthyle, p-méthanesulfonylbenzoylméthyle, phtalimidométhyle,
trichloréthyle, 1,1-diméthyl-2-propényle, 1,1-diméthylpropyle,
acétoxyméthyle, propionyloxyméthyle, pivaloyloxyméthyle, 3-méthyl-~
-3-butinyle, succinimidométhyle, l1-cyclopropyléthyle, méthylsulfényl- -
méthyle, phénylthiométhyle, diméthylaminométhyle, quinoléine-1-
oxyde-2-yl-méthyle, pyridine-l-oxyde-2-yl-méthyle, bis(p-méthoxy-
phényl)méthyle et analogues; dss composés non-métalliques comme
tétrachlorure de titane;et des composés de silyle tels que di-
méthylchlorosilane cité dans la demande japonaise publiée Kokai

n® 7 073/71 et dans la demande néerlandaise n° 71 05259 publiée

Dans la formule (I), R4 représente un atome d'hydrogéne ou un grou-
pe amin0 qui peut €tre protégé ou substitué. Comme groupe de pro-
tection pour le groupe amino, on peut utiliser des groupes utili-
sés habituellement dans les domaines de la pénicillins et de la
céphalosporine, comprenant en particulier ceux définis pour Rz.

Comme substituant pour ces groupes amino, on peut ufiliser, p.ex.

les groupes alkyle, alkényle, cycloalkyle, aryle, aralkyle, hétérocy-
clique, et hétérocyclo-alkyle. Les groupes amino peuvent &tre substi-
tués par un ou plusieurs substituants. Cas groupes de protection

et ces substituants peuvent en plus &tre substitués par un ou
plusieurs substituants tels que halogéne, alkyle, nitro, hydroxyle,
alkoxy, oxo, thioxo, alkylthio, acylamino, acyle, acyloxy, aryloxy,
carboxyle, carbamoyle, hydroxyalkyle, alkoxyalkyle, carboxyalkyle,
alcoxycarbonyle, amino, alkylamino, aminoalkyle, K-alkylaminoalkyle,
sulfoalkyle, sulfo, sulfamoyle,&wummﬂanq&e,aqﬂeou groupes hétéro-
cycliques tels que furyle, thiényle ou autres. Les groupes hydroxyle,
amino et carboxyls utilisés comme substituants pzuvent 2tre en plus
protégés par un groupe approprié usuel comprenant p.ex. les grou-
pes de protection pour les groupes hydroxyle, amino et carboxyle

2

.

¥

mentionnés & propss de

A représsnte ~CH_- ou -C-
|
ORS

ot R” est un ztome & hydrogéne osu un groups alky
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L'oxime dans laquelle A représents
-C-
N
OR5
comprend aussi ses isoméres syn et anti, ainsi que leurs mélanges.

Il existe dans le groupe .

4//,.____.
SN

g

R3

de la formule (I) des tautoméres lorsque R4 est un groupe amim
qui peut &tre protégé ou substitué comme le

montre 1'équation d'équilibre ci-aprés, lesquels tautoméres sont

également compris dans l'invention :

N f
RLL_< 3'—-‘ Rb("..:<

S R 3

dans laquelle R’ et Rq sont tels que définis ci-dessus et RQ'
représente un groupe imino qui peut &tre protégé ou substitué. Comme
groupe de protection pour le groupe imino représenté par Rh, on peut
employer des groupes utilisés habituellement dans les domaines
de la pénicilline et de la céphalosporine, comprenant en parti-
culier les mémes groupes que les groupes monovalents parmi les
groupes de protection pour le groupe amino se rapportant a Ra.
Comme substituant pour ledit groupe imino, on peut utiliser les
substituants pour le groupe amino mentionnés pour Ru.
Parmi les sels du composé représenté par la formule (I), on peut
mentionner les sels basiques ou acides connus dans le domaine de la
pénicilline et de la céphalosporine, comprenant en particulier
les sels des acides minéraux tels que acides chlorhydrique, nitrigue,
sulfurique et analogues; des sels d'acides carboxyliques organiques
tels gue d'acides oxalique, succiniqus, formique, trichloroacétigue,
trifluorocacétique et analogues, des sels d'acides sulfoniques tels
que .d'acides méthanssulicnique, éthanesulfonique, benzénesulfonique,
toluéne-2-sulforigue, itcluéne-4-sulfonique, m=sitylénesulfonigue,
(2,4,6-triméthyltenzénesulfonique), naphtaléne-l-sulfonigue,
naphtaléne-2-sulfonique, phénylméthanesulfonique, benzéne-1,3-
disulfonique, toluéne-3,5-disulfonique, naphtaléne-1,5-disulfo-

nigue, naphtaléne-2,6-disulfopigue, naphtaline-2,7-disulfonique,
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benzéne-1,3,5-trisulfonique, Benzéne—l,z,h—trisulfonique, naphta-

léne-1,3,5- trisulfonique et analogues@n tant que sels au niveau du groupe basique)

et les sels de métaux alcalins tels que sodium, potassium et ana-
logues; les sels de métaux alcalinoterreux tels que calcium, ma-
gnésium et analogues; las sels d'ammonium; les sels de bases or-
ganigues contenant de l'azote tels que procaine, dibenzylamine, N-
benzyl—@- phénéthylamine, l-éphenamine, N,N-dibenzyléthylénediamine,
triéthylamine, triméthylamine, tributylamine, pyridine, diméthyl-
aniline, N-méthylpipéridine, N-méthylmorpholine, diéthylamine, di-
cyclohexylamine et analogues (en tant que sels au niveau du groupe acide).
Par ailleurs, 1l'invention comprend-tous les isoméres optiques,l es
composés racémiques et toutes les formes cristallines et les hydra-
tes descomposés représentés par la formule (I) et leurs sels.

Parmi les composés de l'invention représentés par la formule (I),
on utilisera de préférence cezux dont le groupe A est représenté

par
-C-

1
N
Y
ceux ol R est un atome d'hydrogéne ou un grou-

5

pe méthyle méritent la préférence. Au cas ol R’ est ungroupe
méthyle, les isoméres syn sont préférables. Autres exemples de com-
posés préférentiels sont ceux dans lesguels RZ est un groupe tria-
zolyle ou tétrazolyle, substitué ou non, attaché au groupe esomé-
thyléne en position 3 du cycle céphéme, parmi lesqiiels ceux dans
lesguels R® est un groupe. 1,2, l-triazolyle ou 2-(1,2,3,4-tétrazolyle)
substitué ou non, méritent la préférence.

Ci-aprés sont décrits les résultats de tests pharmacologiques por-
tant sur les composés types selon l'invention.

(1) Activité bactéricide.

Conformément & la méthode standard de la Japanese Chemothsrapeutic

Society (Chemotherapy, vol.23, pages 1-2, 1975), une cul-

ture obtenue par traitsment dans un bouillon d'infusion de coeur (fabri-

r

quée par Eiken Kagzkusha) & 37°C pendant 20 heures a été inoculée
dans un milisu agar d'infusion de coeur(fabriquée par Eiken Kaga-
kushz) et cultivée a 37°C pendant 20 heures, aprés quoi on a exa-
miné visuellement la croissance de bactéries. La concentration
minimum, & laquelle la croissance a été inhibée, est prise comme

L
étant MIC (yz/ml). La quantité de bactériss inoculées éiait de 20
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cellules par plateau (106 cellules/ml).

Composés utilisés pour le test :

(A) Sel d'acide trifluoracétique de 7—[2 (2-aminothiazol-4~yl)-2-(syn)-
méthoxyiminoacétamido/~3-/{3-acétamido-1,2,4-triazolyl)méthyl/

1&?—0éphéme—4—carboxylique acide =,

(B) Sel d'acide trifluoracétique de 7-/2-(2-aminothiazol-k-y1)-2-

(syn)-méthoxyiminoacétamide/~3-(furan -2-yl-carboxamido)méthyl- .

[}3-céphéme—4-carboxylique acide,

(C) sel d'acide trifluoracétique de 7-/2-(2-aminothiazol-k-yl)-2-

(syn)—méthoxyiminoacétamidq]-}-acétamidométhyl—b?—céphéme-4-car-

boxylique acide, ] :

(D) sel d'acide trifluoroacétique de 7-/2-(2-aminothiazol-4-y1)-2-

(syn)-méthoxyiminoacétamidq]—}—(Q-hydroxybenzyl)-A?—céphéme-#—'

carboxylique acide, ‘

(E) sel d'acide trifluoroacétique de 7-/2-(2-aminothiazol-k-yl)

-2-(syn)-hydroxyiminoacétamido/-3-(2~(5-méthyl-1,2,3,4-tétrazolyl)

méthyl7-A3-céphéme-#—carboxyliquc acide,

(F) sel d'acide trifluor®acétique de 7-/2-(2-aminothiazol-k-yl)-2-

(syn)-méthoxyiminoacétamidq7—3-[2—(1,2,3,Q—tétrazolyl)méthyl7—A;—

céphéme-L-carboxylique acide,

(G) sel d'acide trifluoroacétique de 7-/2-(2-sminothiazol-k-yl)

—2—(syn)—méthoxyiminoacétamidq7—3-[1-(1,2,3,4-tétrazolyl)méthy%7

—Aa—céphéme-h-carbox&lique acide, 7 7

(H) sel d'acide trifluorcacétique de 7-/2-(2~aminothiazol-k-yl)~

2-(syr-méthoxyiminoacétamido/-3-/2-(5~amino-1,2,3,k-tétrazolyl)

méthylﬁﬂ?—céphéme—#—carboxylique acide,

(I) sel d'acide trifluorcacétique de 7-/2-(2-aminotkiazol-k-yl1)

-2-(syn)-méthoxyiminoacétamido/-3-/2-(5-acétarido-1,2,3,4-tétrazo-

1y1)m5thylquB—cénhémc-h-carboxylique acide,

(J) sel d'acide triflwroacdtique de 7-/2-(2-aminothbiazol-b-yl)-2-

(syn)-méthoxyiminoacétamido/-3-/2{5-rédthyl-1,2,3,4~ tétrazolyl)-méthyl- éi—

cephéme-b-carboxyligue acide,

(K) sel d'acide irifiucrcacétique de 7-/2-(2-aminothiazol-k-yl)-2-

(syn)-méthoxyiminozcétamide/-3-/2-(5-4thyl-1,2,3,4-tétrazolyl)

méthyl]—QB—cébhéme—Q—carDoxyllque acide,

(L) sel d'acide trifluorocacétique de 7~[§—(Z-aminothiazol—#-yl)

-2-(syn)-méthoxyiminoacétan dg] 3-/(3-chloro-1,2,4-triazolyl)méthyl/
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(M) sel d'acide trifluorcacétique.de 7-/2{2-aminothiazol- 4-y1)
acétamido/~3- [é{? acétamido~1,2,3,k~ tetrazolyl)methy}7—g -céphéme-
~h-carboxylique acide , et
(N) sel d'acide trifluwroacétique de 7-/2-(2-aminothiazol-l-y1)
acetamldq]—B—[é—(l,2,3,M—tetrazolyl)—methy_}{?-cepheme—4~carboxy—
ligque atide. ’
Les composés (A) et (L) désignés par l'astérisque ont été préparés
selon l'exemple 21, etc, la position de la liaison du 1,2,4-triazole
n'est pas spécifiée, car ce groupe a été attaché au groupe exométhy-
line en position 3 du cycle céphéme par une liaison carbone-azote,
nais il n'a pas été décelé lequel des atomes d'azote a été attaché
au groupe exométhyléne en position 3 du.cycle céphéme. En plus, la
position du substituant sur le groupe 1,2,4-triazolyle est spéci-
fiée par référence & la position du substituant dans le composé de
départ utilisé. Ceci s'applique également, lorsqu'il n'a pas été

confirmé lequel des atomes d'azote dans le 1,2,4k-triazole est atta-

ché au groupe exométhyldne en position 3 du cycle céphéma. Par exenmple,

les composé, dans lequel 3-méthyl-1,2,4-triazole, 3-méthylthio-
1,2,4-triazole, 3-acétamido-1,2,4k-triazole, 3-chloro-1,2,4-triazole,
3-éthoxycarbonyl-1,2,4-triazole et analogues est attaché & 1'exo-
méthyléne en.position 3 du cycle céphéme}sont désignés par “"——-—- 3~
[(3-méthyl-1,2,4-triazolyl)méthyl/- —-—-- "Moo -3-/(3-méthylthio-

1,2,4-triazolyl)méthyl/- --=", "—— —3—[(3—acétamido—l,2,4—triazolyﬁ:§hﬂ]

- et 2 /(3-chloro-1,2,4-triazolyl)méthyl/~ ~--=" ou

"eew ~3-/(3-éthoxycarbonyl-1,2,4-triazolyl)-méthyl/- ---" respec-
tivement.

La nomenclature des composés 1,2,3-triazolyle substitués est

analogus & celle exposée ci-dessus.
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(2) Administration par voie orale.

Chaque composé faisant l'objet du test a été administré par voie
orale aux souris (ICR, mile, agés de 4 semaines) en dose de 2 mg
Par sujet et on 2 examiné lz teneur du composé dans l'urine.

5 Les résultats sont représentés au tableau 2. Aprés 1l'absorption dans
1'organisme vivant, les groupes ester ont été 1ibérés pour former
les acides carboxyliques correspondants libres. Ces acides libres
ont été dosés aprés leur récupération 2 partir des urines.

Mode d‘'administration:

10 Le composé du test a été mis en suspension dans une solution de
CMC & 0,5% et administré par voie orale.
Méthode d'analyse quantitative:
L'analyse a été effectuée par la méthode au disque en papier avec
les bactéries testées figurant au tableaun 2.

15 (3) Test de taxicité aigue
Trois composés & tester ont été administrés par voie intraveineuse
aux souris (ICR, madle, agés de 4 semaines) pour déterminer leur toxi-

cité aigile. Les résultats figurent au tableau 3.

A
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(syn)

Tableau 3
DL ]
Composé & tester (a/ig)
- _<f tﬂ‘“"CH CONH
>3i0
HoN \\N
COOH CHy
C-CONH
NH2"<f :H§- —:J::r/ N=N 730
s
CH,N
2 \N
COOH CH -
'(syn) ’
v _<i tH~——c ~CONH >3,0
N———N
_ OCH COOH 01
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Les composés représentés par la formule (I) et leurs sels peuvent
étre administrés aux humains et aux animaux sous Torme d'acide libre,
de sel non toxique cu d'ester toléré physiologiquement pour trai-
ter et prévenir des affections infectieuses d'origine bactérienne.
I1 est préférable de les administrer par voie parentérale sous
forme d'acide libre ou sel non toxique ou par voie orale sous
forme d'ester toléré . physiologiquement.
Dans ces cas, on peut les conditionner sous une forme habituelle-
ment.utilisée dans le domaine de médicaments & base de céphalospo-

rine,.telle.que cachet, capsule, poudre, granule, fine granule,

' sirop, injectable (y compris par goutte), suppositoire et analogue.

On peut utiliser pour de telles préparations, si nécessaire, des
diluants et/ou additifs comprenant des excipients tels que amidon,
lactose, sucrose, phosphate de calcium, carbonate de calcium et ana-
logues, des liants tels que gomme arsbique, amidon, cellulose
cristalline, carboxyméthyl cellulose, hydroxypropyl cellulose et
analogués, des lubrifiants tels que talc, stéarate de magnésium et
analogues et des agents de division tels que carboxyméthyl de cal-
cium, talc et analogues.

Pour administrer aux humains la préparation & base de céphalospo-
rine selon l'invention, on choisit la dose et la fréquence de
1'administration selon le degré de 1'affection et les autres fac-
teurs. On administre habituellement la préparation soit par voie
orale soit par voie parentérale par dose d'environ 50-5000 mg

du composé de céphalosporine selon l'invention en 1 & 4 fois par
jour pour un adulte.

L'invention a non seulement pour l'objet des composés représentés
par la formule (I) =t leurs sels, décrits précédemm=nt, et des
procédés pour leur fabrication, qui seront décrits ci-aprés, mais
également des composés intermédiaires représentés par les formules
(ITIb), (IV) et (V) et leurs sels, dont la description suit,ainsi
gqu'un procédé pour la fabrication du composé intermédiaire repré-
senté par la formule (IIIa) et ses sels, lequel procédé sera décrit

ci-aprés.
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Dans les formules de composés intermédiaires, qui précédent, la si-~
gnification de Rl,RZ,RB,Ru,A et B est 1la méme que celle définié pré-
cédemment, RZa représente un groupe triazolyle.ou tétrazolyle atta-
ché au groupe exométhyléne en position 3 du cycle céphime par une
liaison carbone-azote, comme expliqué & propos & RZ: RZb repré-~
sente un groupe 1,2,k-triazolyle ou 2-(1,2,3,4-tétrazolyle),substi-
tué ou non, Rl représente un atome d'halogéne et Rlo est défini
comme ci-aprés.
Le procédé pour la préparation de ces composés selon 1'invention
est décrit ci-aprés. A titre d'exemple, ces composés peuvent gtre
préparés par ladite méthode.
Bien que les composés intermédiaires selon 1'invention et leurs
sels, possédent en soi des propriétés bactéricides, 11 est avan-
tageux de les convertir en céphalosporines nouvelles représentés

par la formule (I), comme il sera expliqué par les schémas qui

suivent,



(1] >4

22

[xII]

c

19§ UOS no

HOO0D
T A | uotarvTLOy
HD \\\O cH g , P2
N : MWII: u JTI0B9J SATJSD UOS no
g ——HNOD=-V — N f
i 21 g
g [IA] € lelwm
HOOD-V N
198 Uos
no atdAxoquaeo adnouas np
NeSATU NB PATJIDP 8] NO
| (111
14000 P HOOD
. AN
uCHD Q ¢ uotgisod N 0
¢ N US UOTSJBAUOD LT N
S I otY A oY L
& a

UOT30B9J op eusyos



23

188 U0 no

Hmooo mmw
[4 0 Tes uos no
H¥HD
¢ N— ﬂ s 400D
2TOAD N aJNnjgouuda g
[eAI] 1 unoonoo®u, . u STOMP TP eAmasmed GHO
s i 9T > c J
H 2 [eIl] Nm HO 0 N g
g [IX]  HSONH N I : val u
HoTaBUgTOTEH o A HN000 —lp? T
1
19 UOS nNo W
: Hmooo mmm
X] 4
H™HD. 0
c z\\ H_,_H P uoT4vITAOY Tos
mell%HHmZOOOoommo ~ uos no [III]
. “ 4o
JT30B9d N
maauzpcm>m UOTARTAMTE 99 SATJDD UOS = .
080493TU NP UOTFEWIO]L no [XI] moooooommo
198 UOS  NO
TH00D
2 0
HHD
I4 \
[IIIA] N 'z ¢ UoTABRTAOY
S _ HNOD®HO0O®HO & Tos
. JTaoesd uos no [IITI]
€ PATJPP UOS TNO
[ITA] HO00%HD00EHD




TS§ UOS no
TH000
H

c
2 HO

0 91040 np sungawJas]

g
< [aT] mRESA =tzvl:m o [1x]

=i

Te8 UOS no

[AT]
L4000
o
SHOHD . _0 R
UoT3eTAOY
m\L “ mzoou<uoommomﬁm £

m JT308B24 OATJDP UOS NO

[IIX] HO00-V-00°HO . Y

9T

CE
uos no [IITI]



25

T9€ UOE No .

SWTXO,T 8P UOTARWJIOJ

400D
CHO
mmmmo ° m e g
[21] N I ﬁn Uw :m <&
m\L HNODDO N

o -—--

19 UOS no

H00D
1

18§ UOS no

[ATx]  suo®un

Tes

T w 4
mNmo 0 0 S UOTABTAOY
N 7§ <€
[ad < HNOOD N fr |

i JT4089J 9ATJIP UOS NO
i

g

[IITX] 0

uog no hHHHH_ -3

/
pal




26

[o1]

T8 uog no

HOOD

T
2 . u
ot mO/ﬁWH;@ o € /qﬁ\m ;
m\FHHHw“mzoo:¢ zw fr

[pI]

UOT 3BT AXONTY

N

ax1 T

I98 uos no

Hmooo

Y

) 0 cH
2 | S
z [ s
| g HNOD-¥ —IL N




10

15

27 :

1.2.3 4.5 -
Dans les formules qui précédent,.R ,R°,R7,R ,R’,A,B et la liaison—
sont tels que définis auparavent, Bl représente un groupe alkoxy

inférieur comme défini pour B, Y représente

=S~ ou —g-
Ml représente un atome de métal alcalin ou de métal alcalino-ter-
reux, m1 représente un nombre 1 ou 2, Rlo représente un groupe amino,
un groupe den formule
Rll
T~ C=C-NH-
a4

12 ot R13, qui peuvent €tre identiques ou diffé-

dans laguelle Rll, R
rents, représentent un atome d'hydrogéne ou un réste organique qui

ne participe pas a la réaction, ou un groupe de formule

dans laguelle th et Rls, gqui peuvent &tre identiques ou différents,
représenteht des atomes d'hydrogéne ou des restes organiques qui ne
participent & la réaction, Rl? représente un groupe acyloxy ou
carbamoyloxy, substitué ou non.

Pour les composés représentés par les formules (II) et (III) et
pour leurs sels, Rlo comprend un groupe amino, un groupe représenté

par la formule

un groupe représenté par la formule

Rl#
\ C=N-

/////

R15

et un groupe représsnté par la formule
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11
\C=C-NH-

12/ 4

gt>

R

R

.. ainsi que le groupe suivant, qui est 1' isomére
du groupe précédent :

11

— _

CH-C=N=~

a4

Rl3

R

On pesut utiliser,en tant. que restes organiques ne participant a la

réaction;. en. Rll 12 13 }4 et R15

des.restes, substltues ou non,
aliphatiques, alicycliques, aromatidues, arylaliphatiques, hétéro-
cycliques et acyles, illustrés par les exemples suivants:

(1) restes aliphatiques: groupes alkyle et alkényler )

(2) restes alicycliques: groupes cycloalkyle et cycloalkenyle

(3) restes aromatiques: groupes aryle

(4) restes arylaliphatiques: groupes aralkyle

(2) restes hétérocycliques: groupes hétérocycliques'

(6) groupes acyles: ceux dérivés des acides organiques carboxy-

liques, tels que les acides carboxyliques aliphatiques, alicycliques,

alicycloaliphatiques, aliphatiques substitués
par des groupes aromatiques, aromatiques-oxyaliphatiques,
aromatiques-thioaliphatiques, aliphatiques substi-

tués par un hétérocycle,hétérocycliques—oxyaliphatiques,
heférocycliques-thioaliphatiques, les acides

carboxyliques or 1.
yiig ganiques dans lesguels un noyau aroma-

tique, un groupe aliphatique ou alicyclique est attaché au

groupe carbonyle par un atome d'oxygéne, d'azote ou de soufre,les

acides carboxyliques aromatiques, les acides carboxyligues hétérocy-

cliques et analogues.

Comme acides carborrliques aliphatiques, on peut mentionner 1'acide
formigue, acétigue, propicnigue, butanoique, isobutanoigue, penta-
noigue, méthoxyacétiqus, méthylthiocacétique, acryligue, crotonique
et analogues. Comme acides carboxyligues aliphatiques on peut citer
1'acide cyclohexanoique et autres. A titre d'exemple, on peut
citer pour les acides carboxyliques alicycloaliphatiques, les zcides

cyclopentane-acétigue, cyclohexane acétigue, cyclohexadi&ne acétigue

(]
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s et autres. )
On peut utiliser comme restes aromatiques dans les acides mentio-
nnés ci-devant, des groupes aryle déji mentionnés précédemment et
comme 8roupeshétérocycliques ceux mentionnés a titre d'exemple
5 précédemment.
Les groupes individuels constituant ces acides carboxyliques peuvent
étre substitués par des substituants tels que halogéne, hydroxyle,
hydroxyle protégé, alkyle, alkoxy, acyle, nitro, amino, amino pro-
tégé, carboxyle, carboxyle protégé ou analogues.
10 Comme groupe de protection pour les groupes amino, hydroxyle et
carboxyle, on peut utiliser ceux mentionnés a propos du RZ.
Les dérivés du composé selon la formule (II) au niveau du groupe carbo-
xyle, comprennent, par exemple, les composés sulvants :
(a) esters: on peut utiliser ceux appliqués dans les domaines de la
15 pénicilline et de la céphalosporine, comprenant spécifiquement

s . 1
les esters mentionnés a propos du R .

(v) anhydfides du groupe carboXyle avec N-hydroxysuccinimide, N-hy-
droxyphtalimide, diméthylhydroxylamine, diéthylhydroxylamine, l~-hy-
L droxypipéridine, oxime et analogues.

’ 20  (c) amides: amidesdacides, amidesdhcides N-substitués et N,N-di-
substitués sont tous compris et on peut mentionner spécialement

ﬁ des N-alkyl amidesdﬁcides tels gque N-méthyl amidedaqide, N-éthyl

amidedacide et analogues, N-aryl amidesdacides tels que N-phényl amide

[=%

'acide et analogues, N,N-dialkyl amidesdacides tels que N,N-diméthyl
25  amide dhcide, N,N-diéthyl amide dhcide, N-éthyl-N-méthyl amided’acide
- et analogues, ainsi gque des amidesdacides avec imidazole, imida-
zole substitué en position &, triazolopyridone et analogues.
W Comme groupes acyloxy et carbamoyloxy désignés pour Rl7, on peut
mentionner spécialement les groupesalkanoyloxy tels que acétoxy, pro-
- 30 pionyloxy, butyryloxy et analogues, des groupes alkénoyloxy tels

que acryoyloxy et analoguss, des groupes aroyloxy tels que benzo-

halogéne,.nitro, alkyle, alkoxy, alkylthio, acyloxy, acylamino,
i 35 hydroxyle, carboxylie, sulfamoyle,carbamoyle, carboalkoxycarbamoyle, aroyl-

carbamoyl, carboalkoxysulfamoyle, aryle, carbamoyloxy ef analogues.

4 Les groupss hydroxyle, amino =t carboxyle des substituants men-
g o 1] y

1 17

| tionnés pour 12 R veuvent Stre protsd
{ & X

// de protection ususls, tel

és au moyen de groupes

. L. 2
mentionnés & propos du R .

0
W2
o
8
L
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Les sels se rapportant au schéma de réaction figurant ci-dessus

comprennent les sels au riveau du groape acide et les sels au niveau du groupe basique, et

particulidrement les sels mertiomés & propos de canposés représentés par la for-
mule (I) peuvent €tre utilisés.

L'invention s'étend également & tous les isoméres de composés inter-
médiaires (p.ex. les isoméres syn et anti, les tautoméres, les iso-
méres optiques et analogues), aussi bien qu'ad leurs mélanges, leurs
formes cristallines et leurs hydrates.

Ci-aprés suit une description du procédé pour la préparation de
composés représentés par la formule - (I)[comprenant aussi (Ia),
(1b), (Ic), (1d) et (Ieﬂ, la formule (III)[gomprenant (I1I2) et
(IIIbil la formule (IV)[comprenant (IVaﬂ, les formules (V), (VIII)
et (X) éinsi que leurs sels. La voie de synthése de ces coﬁbosés figure
sur le schéma de réaction précédent.

(1) Par suite de la réaction de conversion en position 3 selon
le schéma 1, on peut préparer des acides T-anino substitué ou non

3- méthyl SUbStitué—Z?—céphéme-@—carboxyliques représentéds par la
formule (III)|comprenant (IIIa) et (IIIbi}ou leurs sels en faisant
réagir 1'acide céphalosporanique représenté par la formule (II) ou
son dérivé sur le groupe carboxyle ou son sel avec un hydrocar-
bure aromatique substitué ou non; un composé nitrile substitué

ou non, un composé hétérocyclique aromatique substitué ou non, ouun

triazole ou tétrazole qui peuvent &tre substituésc au niveau des atomesde carbon

du cycle, dans un solvant organique en présence d'un acide ou d'un
composé complexe acide et ensuite en éliminant, si souhaitable, le
groupe de protection et en ajoutant un agent de protection du
groupe carboxyle ou en transformant le groupe carloxyle en un sel.
On peut, si nécessaire, éliminer le substituant sur le groupe
7-amino par une méthode conventionnelle pour obtenir un composé
amino non substitué en position 7.
Selon ce procédé de préparation, le compcsé repré:enté par la for-
mule {II), son dérivé du groupe carboxyle ou son zel peut réagir
avec un hydrocarbure aromatique, substitué ou nor, pour donner un
composé de formule (III) ou son sel, dans leguel EZ est le

groupe hydrocarbure aromatigque corresponcdint, ou de fagon
similaire, il peut réagir avec un composé nitrile, substitué ou non,
pour donner un composé de la formule (III) ou scr sel, dans lequel
R2 est le groupe acylamino correspondant, solt 1ii peut réagir avec

&

un composé aromatique hétérocyclique, substitué <. non, pour donner
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un,éomposé de formule (III) ou son sel, dans lequel R? est
le groupe aromatique hétérecyclique correspondant, soit il peut
réagir avec le triazole ou tétrazole, gui peut &tre substitué au niveau
des atomes de carbone du cycle pour obtenir urn composé de formule (III) ou son
sel, dans 1equel.R2 est le groupe triazole ou tétrazole correspondant
substitué ou non, et plus particuliérement un composé de formule
(IT1a) ou son sel. Dans tous ces cas, la réaction s'effectue facilz-
ment & 1'échelle industrielle et on obtient un produit de grande
pureté et avec un haut rendement.
On peut utiliser comme hydrocarbure aromatique substitué ou non
qui est l'un des réactifs dans cette réaction, 2 . .
un hydrocarbure aromatique correspondant au groupe R™, & savoir
un hydrocarbure aromatique représenté par RZH. En tant que composé
nitrile, substitué ou non, on peut utiliser celui qui correspond
au groupe acylamino RZ, substitué oﬁ non, & savoir un composé ni-
trile représenté ypar Rch. Comme composé aromatique hétérocyclique
substitué ou non, on peut utiliser celui qui correspond au groupe
arométique hétérocyclique RZ, & savoir un composé représenté par
2

2 9 - e .
R"H, R7 et R” ont la méme signification que ci-dessus.

En tant que triazole ou tétrazole pouvant &tre substitués au niveau des atomss

carbone du cycle, on peut utiliser ceux qui correspondent au groupe

triazolyle ou.létrazolyle substitués ou non désigné par R2$ a savoir
[~

un triazole ou tétrazole représenté par RzﬂCﬂlR designe un groupe

triazolyle ou tetrazolyle substitué ou non, défini ci-dessus.

Les triazoles et tétrazoles présentent des formes tautomériques,

comme le montre le schéma ci-aprés; tous ces isoméres et leur mé-

lange peuvent étre utilisés comme réactifs.

P\‘ R R R
. [

NTTN - N NH
I |
|| \
R R R R
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Dans ces schémas, R représente un atome d'hydrogéne ou un substi-
tuant mentionné ci-dessus & propos de RZ, les deux R peuvent étre
identiques ou différents.
Les triazoles.et tétrazoles suvbstitués sur 1'atome de carbone du
cycle peuvent, si nécessaire, €tre utilisés sous forme de sel ba-
sique ou acide. Leur forme peut e€tre la mé€me que celle mentionnée
pour les sels du groupe carboxyle et amino intervenant comme com-
posé représenté par la formule (I). Le sel du composé représenté -
par la formule (II) peut &tre isolé au préalable et utilisé en-
suite ou il peut €tre préparé in situ. -
Comme composés acides ou complexes acides conviennent des acides
protoniques, acides delewis et des composés complexes des acides de
Lewis. Comme acides protoniques, on peut utiliser les acides sul-

furiques et sulfoniques, ainsi que. les super-acides (comprenant des

acides plus fort que l'acide sulfurique & 100%, parmi lesquels

certains des acides sulfuriques et sulfoniques. En particulier,
on peut utiliser 1'acide sulfurique, chlorosulfurique, flﬁorosulfuriqué et
des acides analogues en tant qu'acides sulfuriques ; alkyl (mono- ou di-) sulf oniques
p.eX. méthane sulfonique, triflucrométhane sulfonique et analogues,

acides aryl(mono-,di- ou tri-) sulfoniques, p. ex. p-toludne
sulfonique et analogues en tant qu'acides sulfoniques ; acide perchlorique, acide magique
(FS0H-SbF,), FSO,H-AsFg, CF,50,H-SbF, HF-BF,, H,50,-80,

tant que super-acides. Le trifluorure de bore peut €tre mentiomé comme exemple

et analogues en

d'acide de Lewis. Ses complexes peuvent contenir des mélanges de
trifluorure de bore avec des dialkyl éthers tels que diéthyl éther
di-n-propyl éther, di-n-butyl éther et analoguesj des mélanges

avec des esters carboxyliques tels que éthyl formate, éthyl acé-
tate et analogues;, des mélanges avec wn acide aliphatique tel que
1l'acide acétique, propionique et analogues; des mélanges avec des
nitriles tels que acétonitrile, propionitrile et analogues.

On peut utiliser comme solvant organique dans cette réaction tous

ceux qui ne nuisent pas a la réaction, p.ex. des nitroalkanes tels

que nitrométhane, nitroéthane, nitropopane et analogues; des acides carbo-

xyliques organiques tels que acide formique, acétique, trifluoro-
acétique, dichloroacétique, propionique.et analogues; des cétones
telles que acétone, méthyl éthyl cétone, méthyl isobutyl cétone et
analogues) des éthers tels que diéthyl éther, diisopropyl ééher,
dioxane, tétrahydrofurane, éthyléne glycole diméihyl éther, ani-

sok et analogues; des e=sters tels gque éthyl formate, diéthyl car-
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bonate, méthyl acétate, éthyl acétate, éthyl chloroacétate, bu~
tyl acétate et analogues} des nitriles tels que acétonitrile, buty-
ronitrile et analogues, des sulfolanes tels que sulfolane et ana-
lugues. Cesrsolvants peuvent &tre employés seuls ou en mélanges.
En outre, on peut utiliser aussi des composés complexes formés par
ces acides et les acides de Lewis.La quantité d'acide ou de composé
complexe utilisée est d'un mole par mole du composé représenté par
la formule (II) ou son dérivé du groupe carboxyle ou son sel et
peut varier selon les conditions. Il est recommandé d'utiliser
1'acide ou le composé complexe d'acide en proportion de 2~10 moles
par mole du composé. Lorsqu'on utilise le composé coﬁplexe d'acide,
il doit servir en méme temps comme solvant, sinon il faut utili-
ser un mélange de deux ou plus composés.complexes.
La quantité d'hydrocarbure arbmatique, de conmposé pitrile, de com-
posé hétérocyclique aromatique ou de triazole ou tétrazole & uti-
liser comme réactif est de 1 mole ou plus par mole du composé repré-
senté par la formule (II) ou son dérivé ou son sel. Il est recomman-~
dé d‘utiliser 1,0-5,0 moles par mole du composé.
On fait normalemesnt effectuer la réaction & la température de 0-80°C

et 1la durée de la réaction est de plusieurs minutes & des di-
zaines d'heures. En présence d'eau dans le milieu de réaction, il
est & craindre que des réactions secondaires indésirables, telles
gque la lactonisation du produit de départ et la cassure du cycle de
ﬁ—lactame, se produisent. A cause de cela, on maintient le milieu
anhydre. Pour réaliser cette condition, on peut ajouter au milieu
de.réaction un agent déshydratant tel qu'un composé de phospho-
re, p.ex. pentoxyde de phosphore, acide polyphosphorique, penta-
chlorure de phosphore,.trichlorure de phosphore, oxychlorure de
phosphore on analogues; un agent de silylation, p.sx. N,0-bis(tri-
méthylsilyl)acétamide, triméthylsilylacétamide, triméthylchloro-
silane, diméthyldichlorosilane ou analogue; un chlorure d’acide or-
ganique, -p.ex. chlorure d'acétyle, p-toluénesulfonyl chlorure ou

analogue; un anhydride d'acide, p.ex. anhydride acétique, anhy-

drides trifluproacétique ou analogue; un agent dessicatif inorganique, p.ex.

sulfate de magnésium anhydre, chlorure de calcium anhydre, tamis
moléculaire, carbure de calcium ou analogue; et autres.

Si on utilise comme composé de départ un dérivé du composé éelon

1la formule (II) substitué sur le groupe carboxyle, on peut guelgue-

fois, s=lon le traitement appliqué aprés la réaction, obienir un
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composé correspondant selon la formule (III) ayant un groupe carbo-

xyle libre en position 4 du cycle céphéme. Toutefois, ledit composé peut
aussi etre obtenu en effectuant une réaction d'élimination de mmiére convenable.

Lorsqu'on obtient dans cette réaction un composé de formule (III) ol R's H,

il peut &tre estérifié ou converti en sel de maniére habituelle.
Lorqu'on obtient un composé de

formule (III) ou R1 est un groupe ester, on peut lui faire subir
une réaction d'élimination de maniére classique pour obtenir un
composé de la formule (III), dans laquelle R' est un atome d'hydro- .
géne gui peut par la suite &tre transformé a volonté en un sel ou
en un autre ester. Lorsqu'on obtient un composé de la formule (III)
dans laquelle Rl est un groupe formant des sels, oi peut lui faire
subir une réaction de désalination de maniére convenable pour obte-

nir un composé de la formule (III), ol R1 est un atome d'hydrogéne,
puis, si 1l'on veut, pousser jusqu'a la transformation du R1 en un
groupe ester.

Lorsque le substituant attaché & l'hydrocarbure aromatique, au com-
posé nitrile, au compbéé aromatique hétérocyciique ou 4 1l'atome

de carbone du cycle du triazole ou tétrazole, réactants de la pré-
sente réaction, est remplacé par un hydroxyle, amino ou carbo-~
xyle, le composé désiré peut étre obtenu en protégeahz d'abord

ces groupes & 1l'aide du groupe protecteur mentionné ci-dessus avant
la réaction et en le soumettant & la fin de la réaction i la réac-

tion d'élimination habituelle.

Lorsqu'on obtient un composé de forﬁule (III) dans laquelle RZ est un
groupe aryle substitué ou non ou un groupe hétérocyclique aromatique
attaché au groupe exométhyléne en position 3 du cycle céphéme par
1l'intermédiaire d'une liaison carbone-carbone, on peut mettre en
oeuvre, en application de la réaction de conversion de la position 3
mentionnée ci-dessus, un procédé connu selon lequel une pénicilline,
en tant que matiére de départ, est soumise a 1'ouverture du cycle
thiazolidine, puis a la réaction avec un bromure de 3—Rz—prop—2—ynyle
pour provoquer l'ouverture du cycle et enfin & une série de réactions
pour former le cycle dihydrothiadine (& savoir le squelette céphalos-—
porine)!jvoir demande de brevet japonais Kokai publiée n° 5 393/75 ;

J.M.C., 20, 1081 (1977) ; ibid., 20, 1086 (1977) ] .
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Lorsqu'on obtient un composé de la formule (III)y ol B est un atome
d'hydrogéne, il peut €tre converti en un composé de formule (III)
dans laguelle B est un alkoxy inférieur, par alkoxylation de la po-
sition 7 oy dans la formule (III) selon une technique courante[KThe
Journal of Synthetic Organic Chemistry, dJapon, vol. 35, 568-57h
1977).

(2) TLes réactions d'acylation selon les schémas 1 & 4 peuvent
8tre effectuées toutes de la méme fagon. Le composé représenté par
1a formule (III) ou son sel est mis.en réaction avec un composé re-
présenté par la formule (VI), (VII), (1x), (XII) ou (XIII) ou un
dérivé réactif.pour obtenir un composé représenté par la formule
(1), (Iv), (V), (VIII) ou (X) ou son.sel.

En tant que dérivés réactifs de composés représentés par ls formu-

les. (VI), (VII), (IX), (XII) et (XIII), on peut citer les halo-

- s . - . PRy {. .
génures. d*acide, anhydrides d*acide, anhydridss d‘'acide mixtes,

amides d'acide réactifs, esters réactifs et des dérivés réactifs for-
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més entre le réactif Vilsmeier et le composé représenté par la
formule (VI), (VII), (IX),'(XII) ou (XIII).HComme,anhydrides
d'acide mixtes, on peut employer des anhydrides d'acide mixtes
avec des monoalkyl carbonater tels que monoéthyl carbonate, monoiso-
butyl.carbonate et analogue; des anhydrides d'acide mixtes avec
des acides inférieurs alkanoiques, éventuellement substitués par
un halogéne tels que 1l'acide pivalique, trichloroacétigue ouanalogues.
Comme amide d'acide réactif, on peut utiliser, p.ex. N-acylsaccha- -
rine, N-acylimidazole, N-acylsulfonamide, N-acylbenzoylamide, N,N'-
dicyclohexyl~N-acylurée et analogues. Comme ester réactif, on peut
utiliser des esters cyanométhyle, phényle substitués, benzyle sub-
stitués, thiényle substitués et analogﬁes.
Comme dérivé réactif obtenu avecle réactif Vilsmeier, on peut utili-
ser un produit de la réaction d'un amide d'acide tel que diméthyl-
formamide, N,N-diméthylacétamide ou analogues avec un agent d'halogéna-
tion tel que phosgéne, chlorure de thionyle, trichlorure de phosphofe,
tribromure de phosphore; oxychlorure de phosphore, oxybromure de
phosphore, pentachlorure de phosphore, trichlorométhyl chlorofor-
mate, chlorure d'oialyle et analogues.
Lorsque le composé de formule (VI), (VII), (IX), (XTI) ou (XIIT)
est utilisé & 1'état d'acide libre ou de sel, on utilise un agent
approprié de condensation. Comme tel, on peut utiliser des carbodi-
imides N,N'- disubstitués tels gue N,N'-dicjclohexylcarbodiimide
et analogue, un composé azolide tel gque N,N'-thionyldiimidazole et
analogue, des agents déshydratants tels que N-éthoxycarbonyl-2-
éthoxy-1,2-dihydroxyquinoléine, oxychlorure de phosphore, alkoxy-
acétyléne et analogue, 2-halogénopyridinium (sel de) tel que le
iodure de 2-chloropyridinius méthyle, iodure de 2-fluoropyridinium
méthyle etanalogues.
Ces.réactions d'acylation sont habituellement effectuées dans un
solvant approprié en présences ou en absence d'une tase. Comme sol-
vant, on emploie souvent des hydrocarbures halogénés tels que chlo-
roforme, dichlorure de méthyléne et analogue, des éthers tels que
tétrahydrofurane, dioxane et analogue, diméthylformamide, diméthyl-
acétamide, acétone, eau et l=2urs mélangss. La base utilisée com-
prend des bases inorganiques tels que hydroxydes alcalins, carbo-
nates alcalins ou bicarbonates alcalins, acétates alcalins et aéalogueS,
des amines tertiaires telles gue triméthylamine, triéthylamine,

tributylamine, pyridine, N-zithylpipéridine, N-métkhylmorpholine,
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lutidine, collidine et analogue, des amines secondaires telles que
dicyclohexylamine, diéthylamine et analogue. 7 .
La quantité du composé représenté par la formule (VI), (VII), (IX),
(XII) ou (XIII) ou son dérivé réactif utilisée dans la réaction d'a-
cylation selon les schémas 1 & 4 est habituellement de 1 mole .3 plu-
sieurs moles par mole de composé selon la formule (III) ou son sel.
La réaction s'effectue & la température de -50°C & +40°C et elle
dure de 10 minutes & 48 heures.

Ay cours de la réaction d'acylation selon le schéma. 3, ol A est

" le groupe -CH2, , on peut aussi obtenir un composé de

formule (XIII), ol A est un groupe -CH_ -, ou son sel par réaction
du dicéténe et d'in halogéne selon la méthode publiée dans le Jour-=
nal of the Chemical Society, 97, 1987,(1910) et ensuite en faisant
réagir le produit de la réaction avec un composé>ae la formule (III)
ou son sel.

Lorsque le composé obtenu par l'acétylation selon les schémas 1 & 4
est un composé de formule (I), (IV), (V), (VIII) ou (X), ol Rl est
un groupe protecteur de carboxyle, ce composé peut &tre converti

de maniére usuelle en composé correspondant ou son sel, dans lequel
Rl est un.atome d'hydrogéne; lorsque c'est un composé'de formule
(1), (IVv), (Vv), (VIII) ou (X), on R' est un atome d'hydrogéne, ce

composé peut étre converti de maniére usuelle en le composé correspon-

dant ou son sel, dans lequel R1 est un groupe protecteur de carboxyle;lorsque

c'est un sel de formule (I), (IV), (V), (VIII) ou (X), ce composé
peut étre converti en composé correspondant libre de maniére usu-
elle.

Lorsque, au cours de ces réactions d'acylation, il existe parmi les

2.et RL'r un groupe actif dans la réaction, il peut &tre

groupes Rl, R
protégé au moyen d'un groupe usuel de protection au moment de la réaction
et il peut étre élimind 3 la fin de la réaction.

Les composés de formules (I), (IV), (V), (VIII) et (X) et leurs
sels ainsi obtenus peuvent €tre séparés de fagon conventionnelle.
(3) Lorsque dans un composé représenté par la formule (IV) ou
2_’
il peut subir une réaction de nitrosation décrite ci-

aprés ( et éventuellement une réaction ultérieure d'alkylatipn)
pour convertir A en ~-C~ et puis procéder a la réaction dé la

)
N

$
OR?
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fermeture du cycle. )
La réaction de.nitrosation peut s'effectuer de la fagon suilvantes:
La réaction d'un composé représentéd par la formule (VIII) ou de
son sel avec un agent de nitrosation pour le convertir en compo-
sé représenté par la formule (VII) ou son sel est habituellement
effectuée en milieu solvant. On emploie des solvants gui ne nui-
sent pas au déroulement de la réaction, tels que eau, acide acé-
tique, benzéne, méthanol, éthanol, tétrahydrofurane et analogue.
Comme agent ds nitrosation, on utilise de préférence 1'acide ni-
trique et ses dérivés tels que halogénures de nitrosyle (chlo-
rure, bromure , p.ex.), lee nitrites de métal alcalin (de sodium,
de potassium, p.ex.), nitrites d'alkyle ( de butyle, de pentyle
p.ex.). Lorsqu'un sel d'acide nitreux est utilisé comme agent de
nitrosation, la réaction est de préférenée effectuée en présence
d'un acide inorganigue ou organique tels que acide chlorhydrique,
sulfurique, formique, acétique ou analogue. Lorsqu'un ester
d'acide nitreux est utilisé comme agent de nitrosation, il est
possible d'effectuer la réaction en présence d'une base forte telle
gque alcoolate de métal alcalin. Bien que la température de réaction
n'est pas critique, il est préférable d'effectuer la réaction en
refroidiss ant ou a température ambiante. On peut obtenir par
une méthode conventionnelle des sels de composés représentés par
la formule (X), dans laquelle R5 est un atome d'hydrogéne. Ces

sels peuvent étre les mémes que ceux mentionnés a propos dessels

de composés selon la formule (I). On peut séparer par la méthode

usuelle, ainsi que purifier, les composés ainsi obtenus conformes

2 la formule (X), dans laquelle R5 est un atome d'hydrogene et
leurs sels. On peut aussi les utiliser comme composé de départ pour
la réaction suivante, sans les séparer.

(&) Aprés la réaction de nitrosation décrite ci-dessus, on

fait subir au produit la réaction d'alkylation pour obtenir

> est un groupe alkyle.

un compos? de formule (X), dans laguelle R
La réaction d'alkylation s'effectue selon une méthode rormale.
Par exemple, elle peut &tre terminée dans un intervalle de plu-
sieurs minutes & plusieurs h2ures dans la plupart de cas , si

on l'effectus en milieu solvant avec refroidissement ou & une
températurerapprochant la température ambiante. On peut utiliser

n'importe gquel solvant gui ne retarde pas la réaction, p.ex.

tétrahydrofurane, dioxane, méthanol, éthanol, chloroforme , di-
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chlorure de méthyléne, acétate d'éthyle ou de butyle, N,N-diméthyl-
formamide, N,N-diméthylacétamide, eau et analogues, ainsi que leurs
mélanges.,
En tant gu'agent dtalkylation, peuvent étre utilisés, p. ex. iodure
ou bromure de méthyle, iodure ou bromure d'éthyle, sulfate de di-
méthyle ou de diéthyle,. diazométhane, diazoéthane, méthyl p-tolu-
éne sulfonate et analogues. Lorsqu'on emploie un autre agent d'alky-
lation que le diazométhane et le diazoéthane, la réaction s'effec-

tue.habituellemnt en présence d'une base telle que carbonate alca-

-lin, p.ex. de sodium ou de potassium, hydroxyde.alcalin tel que

la soude ou la potasse; triéthylamine, pyridine, diméthylaniline
ou analogues.

On peut obtenir aisément des sels du composé représente par la for-

mule (X), dans laquelle 5

est un groupe alkyle par une méthode
usuelle.Ces sels sont les mémes que les sels méntionnés & propos
des sels du composé représenté par la formule (I). On peut sépa-
rer et purifier de maniére connue les composés ainsi obtenus de

formule (X), dans laquelle R’

est un groupe alkyle. Il est
également possible de les utiliser comme produits de @épart pour
la réaction suivante, sans les séparer.

(5) Le composé représenté par la formule (IVa) ou son sel
s'obtient en faisant réagir le composé selon la formule (X) ou
son sel avec un agent d'halogénation selon le schéma 2. Comme
agent d'halogénation, on peut utiliser des halogénes tels que chlore,

brome ou iode ; halogénures de sulfuryle tels que chlorure ou analogues ;

- des composés haloimide tels que N-bromosuccinimide, N-chlorosucci-

nimide ou analogue ; des complexes halogine-pyridine tels que per-

bromure hydrobromure de pyridinium ou analogues. La quantité d'agent d'ha-

logénation utilisée est de 1 & plusieurs moles par mole du composé re-
présenté par la formule (X) ou son sel. La réaction est conduite
de préférence en présence d'un acide de Lewis tel que chlorure d'alu-
minium, trifluorure de bore, tétrachlorure de titane ou analogue.
Comme solvant, tout solvent peut étre employélorsqu'il ne nuit pas
4 la réaction ., p-ex..tétrahydrofurane, dioxane, chloroforme,
chlorure de méthyléne, . benzéne ou analogue, seuls ou en mélange de
deux ou plusieurs. La réaction s'effectue, soit en refroidissant, soit a
température élevée en un intervalle allant de 10 minutes a 24 heures.
(6) Dans la réaction d'oximation selon le schéma &, on fait

réagir un composé représenté par la formule (V) ou son sel avec
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un composé représenté par la formule (XIV) ou son sel pour obtenir

un composé de la formule (Iq) ou son sel. Le sel du composé repré-
senté par la formule {XIV) comprend les sels du groupe basique,

comme mentionné précédemment. La réaction s'effectue normalement

dans un solvant tel que eau, un alcool ou analogue ou dans des
solvants qui ne nuisent pas & la réaction ou dans un mélange de sol-
vants et la température de la réaction varie entre 0°C a 100°C, de
préférence entre 10°C et 50°C. Lorsqu'on utilise un sel du compo- .
sé selon la formule (XIV), on effectue la réaction de préférence

en présence d'une base comprenant une base inorganique telle que hydro-

xyde alcalin (sodique, potassique par exemple) ou alcalino-terreux (de magré-
sium ou de calcium par exemple), ou bicarbonate alcalin (de sodium ou de
potassium, par exemple) ou carbonate alcalino-terreux (de magnésium ou de
calcium, par exemple), phosphate de métal alcalino-terreux (de magnésium ou
de calcium, par exemple) et phosphate acide de métal alcalin tel que phos-
phate acide disodique ou phosphate acide dipotassique, et une base organique
telle qutacétate de métal alcalin,de sodium ou de potassium par exemple, une
trialkylamine (par exemple : triméthylamine ou triéthylamine), picoline,
N-méthyl pyrrolidone, N-méthylmorpholine,
1,5~-diazabicyclol4,3,0]-5-nonéne, 1,k-diazabicyclo-

[2,2,2]octane,'1,5-diazabicyclo[5,4,0] 7-undécéne ou analogue.

(7) La fermeture du cycle selon les schémas 2 et 3 peut s'effec-
tuer en principe de la méme fagon. Ainsi, un composé'feprésenté par
la formule (IV), qui comprend (IVa), ou son sel réagit avec une

thioformamide ou thiourée représenté par la formule (XI) pour obte-

" pir un composé représenté par la formule (Ia) ou (Ib) respective-

ment ou son sel. La réaction s'effectue en milieu solvant qui ne retarde
pas la réaction et comme tel on peut employer eau, méthanol, éthanol, acitore,
tétrahydrofurane, dioxane, N,N-diméthylformamide, N,N-diméthylacétamide,
N-méthyl-pyrrolidone et analogues, seuls ou en mélange de deux ou plusieurs.
Bien que l'addition d'un agent de désacicification n'est pas nécessaire, une
telle addition régularise parfois le déroulement de la réaction sans pro-
duire aucune modification du squelette de la céphalosporine.

Comme agent de désacidification on peut utiliser des bases inorga-
niques ou organiques telles que hydroxydes de métaux alcalins, car-
bonates acides de métaux alcalins, triéthylamine, pyridine, N ,N-
dimétinylaniline et analogue. ba réaction s'effectue normalement

4 la température de O a 100°C, de préférence de 10 & 50°C. On utilise
géndralement 1 4 plusieurs équivalents de thioformamide ou thiourée
représenté par la formule (XI) par équivalent du composé de la for-
mule (IV) comprenant (IVa)- La durées de la réaction est générale-

ment de 1 & 48 heures, de préférence 1 & 10 heures. En outre, les
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composés de lz formule (Ia) ou (Ib) peuvent. aissi. &étre converts
en composés correspondants désirés en effectuant la protection
du groupe carboxyle, son élimination cu en formant des

sels selon une méthode connue. Lorsque les groupes Rl, RZ et Rh
possédent un groupe actif & 1'égard de cette réaction, ils peuvent
étre protégés par un groupe de protection usuel de toutes les ma-
niéres en cours de réaction et le groupe protecteur peut &tre éli-
miné aprés la réaction. On peut séparer et purifier les composés -
de formule (Ia) ou (Ib) ainsi obtenus ou leurs sels de manidre usuelle.
(8) On prépare un composé représenté par la formule (Ie) ou

son sel selon le schéma 5 a partir d'un composé représenté par

la formule (Id) ou son sél. Dans ce but, on dissout ou suspend un
composé représenté par la formule (Id) dans un solvant inerte tel

que tétrahydrofurane, dioiane, éthyléne glycoldiéthyl éther, mé-
thyléne chlorure, chloroforme, diméthylformamide, N,N-diméthyl-
acétamide, acétonitrile, méthanol, éthanol ou leur mélange.

On ajoute & la solution résultante un composé représenté par la
formule (XV) et un alcool inférieur. Le mélange est soumis a la
réaction et puis on fait réagir un agent d'halogénation. L'alcool
inférieur est utilisé en.excés et la quantité du compééé (XV) est

de préférence 2 & 6 équivalents par équivalent du composé (Id)

‘utulisé.L'excés signifie plus qu'un équivalent par équivalent du

composé (Id) . Toutes ces réactions sont effectuées & la tempéra-
ture de -120 a4 -10°C, de préférence de -100 a -50°C. La durée
de la réaction est de 5 & 30 minutes et ontermine la réaction en
acidifiant le milieu réactionnel.

L'agent d'halogénation utilisé est connu comme source d'atomes positifs

T ou I7. De tels agents comprennent les halo-

d'halogéne tel gue Cl*, Br
genes tels que chlore, brome;N-haloimides tels que N~chlorosuccinimide,
N-bromosuccinimide et analogues;N-hzloamides tels que N-chloroacétamide, N-
bromoacétamide et analogues ;N-halosulfonamides tels que N-chlo-
robenzénesulfonamide, N-chloro-p-toluénesulfonamide et analogues ;
l1-halobenzotriazoles ;l-halotriazines ; hypohalogénites organigues

tels que tert.-butyl hypochlorite, tert.-butyl hypoiodite et ana-
logues ;halohydantoines teﬂesqﬁe N,N-dibromohydantoine et analo-
gue.On utilise de préférence 1le tert.-butyl hypochlorite. La

quantité utilisée doit Etre suffisante pour fournir une qu;#tité
d'halogéne positif &quivalente A& celle du composé (Id).

action doivent &tre choisis

By

Les acides servant & la fin ée la r
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de fagon telle, que leur addition au mélange réactionnel froid ne
cause aucune solidification ni congélation du mélange, qui ne doit
pas s'épaissir. Des exemples des acides appropriés sont les acides
formigue & 98 %, acétique glacial, trichloracétique et méthanesul-
fonique.

A la fin de la réaction, l'excés d'agent d'halogination peut &tre
éliminé par traitement avec un agent réducteur tel que trialkyle
phosphite, thiosulfate de sodium ou analogue. -
Lorsque B est un atome.d'hydrogine dans les composés représentés par
les formules (IVa), (VIII) et (X) selon le schéma 2, dans le compo-

sé représenté par la formule (V) selon le schéma 3 et dans le com-
posé représenté par la formule (V) selon le schéma L et dans leurs
sels, il est possible de convertir B en un groupe alkoxy inférieur

de la méme fagon que dans la réaction ci-dessus nommée d'alkoxylation

selon le schéma 5 et puis 2 soumettre le produit & la réaction ultérieure.

I1 résulte clairement de 1l'exposé qui précéde de différénts sché-
mas de réaction, que 1l'on peut obtenir facilement les composés re-
présentés par la formule (I) et leurs sels, les composés intermé-
diaires tels que représentés par les formules (IIIb), (IV) et(V)

et leurs sels, ainsi que d'autres nouveaux intermédiaires.
L'invention sera expliquée plus en détail & la lumiére des exemples
de référence et ceux de préparation, donnés a titre d'illustration

et qui ne limitent pas la portée de 1l'invention.

Exemple de référence 1.

(1) On a mis en suspension dans 15 ml d'acétonitrile anhydre 2,72g
d'acide 7-aminocéphalosporanique ( désigné plus loin par 7-ACA),

et on a additionné la suspension de 5,68 gde complexe trifluorure de
bore-diéthyl éther pour former une solution, aprés quoi on a fait réagir la
solution.& la température ambiante pendant 5 heures. A la fin de la
réaction, on a éliminé le solvant par distillation & pression ré-
duite et le résidu a été dissous dans 20 ml d'acétone aqueux (con-
tenant 50% d'eau en vol. =t le pH a été ajusté a la valeur de 3,5 au
moyen d'ammoniaque a 28% er poids avec refroidissement 2 la glace. Les cris-

té recusillis par filtration, lavés successive-

[¢:])
(D)

taux déposés ont
ment avec 5 ml d'acétone zgueux contenant 50% d'eau en volume
et avec 5 ml d'acétone, ruis séchés pour obtenir 2,14 g (rendement

3

de 79%) dfacide 7-amino-3-acétamidométhyl-aA -cephéme~b-carboxy—-

lique dont le point é= fusion est de 155°C (décomp.).
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'IR(KBr) cm-l:'$C;O 1795, 1640, 1610, 1520

RMN(CFBCOOD) ppm:

2,37 (3H, s, —CHBD, 3,82 (2H, s, CE-H),
4,60 (2H, s, . S_ ), 5,41 (2H,1s , CgHs C7~H)
o,

(2) On a mis en suspension dans 30 ml de méthanol 2,71 g d'acide
7-amino-3—acétamidométhyl—bs-cephéme—4—carboxylique obtenu selon
(1)et on a additionné la suspension de 1,90 g d'acide monohydrate
de p-toluénesulfonique pour former une solution. Ensuite, on a
ajouté lentement & la solution & température ambiante L g de diphé—
nyldiazométhane et le mélange résultant a été laissé a cette tempé-~
rature pendant 30 minutes. A la fin de la réaction, le solvent a
été éliminé par distillation & pression réduite et le résidu ainsi
obtenu a été dissous dans un mélange de 20 ml d'eau et de 20 ml
d'acétate d'éthyle, tandis que le PH a été ajusté au moyen de car-
bonate acide de sodium & la valeur de 7.0. Les cristaux déposés ont
été filtrés, lavés soigneusement & 1l'eau et séchés pour obtenir
2,84 g (rendement de 65%) de diphénylméthyl 7-amino—3-acétaﬁido—
méthyl—AB-cephéme—#—carboxylate ayant un point de fusion de 190°C-194°C
(décomp.). _ .
TR(KBr) cm T : Voo 1758, 1720, 1647
RMN(CDC13) ppm ,

1,87 (3H, s, ~CHz ), 3,59 (2H, s, C,-H),

3,65, 4,27 (2H, ABg, J=14 cps, S )

Jen

4,71 (1H, d, J=5Hz, C-H), 4,89 (1H, 4,
J=5Hz, C,-H), 6,12(1H,1s , -NECO-), 6,90
(18, s, -coo ), 7,36 (10H, s,-éa x2).

Exemple de référence 2 .

On a effectué des réactions et des traitements comme dans l'exem-
ple de référence 1, excepté qu'on a utilisé de 1l'acide trifluoro-
acétique comme solvant. On a obtenu des produits figurant au ta-

bleau 4.
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Exemple de référence. 3.
On a effectué les réactions et le traitement de la méme fagon que

selon l'exemple 1 pour obtenir des composés figuraht au tableau 5.

HN S HoN S
10 4 10
N CH,NHCOR _— N CH,NHCOR
0
0
COOH :
coocE+—~0) ),
Tableau 5
Composé Point de fusion IR(XBr) cm_i‘a
10 (°c) =0
\
"4;j> 167-169 1755, 1718, 1642
(décomp.) .
_4(::§ 192-195 1755, 1720, 1625

(décomp.)

218-220

1755, 1720, 1638
(décomp.) .

Exemple 1
(1) On a mis en suspension dans 13 ml de sulfolane 2,72 g de 7-ACA
et 14,2 g de complexe de trifluorure de bore et de diétyl éther,
ensuite on a ajouté & la suspension l.o g de 5-méthyl-1,2,3,k-
tétrazole. Le mélange a été laissé pendant 17 heures & la tempé-
rature ambiante. A la fin de la réaction, le mélange réactionnel
a été versé dans 15 ml d'eau glacée. Le pH a été ajusté 4 la va-
leur de 3,5 au moyen d'ammoniaque & 28% en poids avec refroidisse-
ment. Les cristaux ont été filtrés, lavés successivement avec 5 ml
d'eau et 5 ml d'acétone, puis sdchés pour obtenir 1,76 g de mé-
lange d'acide 7-amino-3- [2-(5-méthyl~1,2,3,4~tétrazolyl)méthyl]l-A -
cephéme-4-carboxylique et d'acide 7-amino-3-[1-(5-méthyl-1,2,3,%4-
tétrazolyl)méthy[}-A3—cephéme-u—carboxylique en forme de cristaux.

(2) On a mis en suspsnsion dans 18 ml de méthanol 1,76 g de cris-
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taux obtenus et on a ajouté 1,13.g d'acide p-toluénesulfonique mo-
nohydrate pour former une solution, ensuite on a ajouté lentement
4,6 g de diphényldiazométhane. ;
On a laissé le mélange en réaction pendant 15 minutes & tempéra-
ture ambiante. A la fin &e la réaction, on a éliminé le solvant
par distillation & pression réduite. Le résidu obtenu a été dissous
dans un mélange de 30 ml d'acétate d'éthyle et de 30 ml d'eaun et
le pH a été ajusté & 8 au moyen de carbonate acide de sodium. Ensuite
on a séparé la couche organique et on 1'a séchée au moyen de sul-
fate anhydre de magnésium, le solvant étant éliminé par distilla-
tion & pression réduite. Le résidu a été purifié par la chromato-~
graphie sur colonne (Wako gel de silice C-200; agent de développe-
ment benzéne : acétate d'éthyle = 4 :1 en volume) pour obtenir 0,79
g de diphénylméthyl 7-amino-3- [2-(5-méthyl-1,2,3,4-tétrazolyl)-
méthyl]-dj-cephéme-#-carboxylate ayant un point de fusion de 157~
£3898m8£)0,14 g de diphénylméthyl 7-amino-3-[1-(5-méthyl-1,2,3,4~
tétrazolyl)méthyl}A3-cephéme—4—carboxylafé ayant un point de fusion
de 92°C.(décomp.) :
Diphénylméthyl 7-amino-3-[2-(5-méthyl-1,2,3,4-tétrazolyl)méthyl]
—AB-cephéme-4—carboxylatg :
IK(KBr) cn ') ,_ 1770, 1720
BMN(CDClB) ppm | .
1,75(2H, 1s, -NH,), 2,48 (3H, s, ;CHB).
3,20 (2H, s, C,-H), #,70 (1H, d, J=5Hz,
GS-H), 4,87 (1, 4, J=5Hz, C7—H), 5,30,
5,72 (2H, ABq, J=16Hz, S;L ), 6,92 (1H,
2

CHZ-

—

s, -CHC ), 7,30 (10H, s, ~{&} =x2).

%
K

Diphénylméthyl 7-amino-3-[1-(5-méthyl-1,2,3,4-t2crazclyl)méthyl]
-AB—cephéme-Q-carboxylate :
= -1 -
IR(KBr) cm ~:3 ¢=0 1770,1725

RMN(CDC1,) ppm
1,88 (2H, s, -NH,), 2,15 (34, s, ~CHg)y 3,30

(2H, s, CZ—H), k.70 (1H, 4, J=5Ez, c6—H),
4,85 (lH, d, J=5Hz, C7—H)q 5,00, 5138 (21

ABq, J=16Hz, SY ), 6,90 (17, s, -CHI ),
;LCH5~
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7,30 (10H, s, —<:) x 2?.
(3) On a dissout dans un mélange de 0,5 ml d'anisole et de 5,0 ml
d'acide trifluoroacétique 0,462 g de diphényl méthyl 7-amino-3-
[2—(5—méthyl—1,2,3,4-tétrazolyl)méthyl]—-A3-cephéme—4-carboxylate, et
on a fait réagir la solution pendant une heure & la température
ambiante. A la fin de la réaction, on a éliminé le solvant par
distillation & pression réduite et on a additionhé le résidu de
1Q ml d'eau et de 10 ml d'acétate d'éthyle. Le pH a été réglé a 8
par addition d'ammoniaque & 28% en poids avec refroidissement.
Ensuite, on a séparé la couche aqueyse et on a réglé le pH & 3,5
par addition d'acide chlorhydrique 2N avec refroidissement. Les
cristaux déposés ont été filtrés, lavés successivement avec 5 ml
d'eau et 5 ml d'acétone, puis séchés pour obtenir 0,26 g de 7-
amino-3-[2-(5-méthyl-1,2,3,4-tétrazolyl)méthyl]-4 3—cephéme—li-
carboxylique acide de point de fusion de 178°C (décomp.).
IR(KBr) em " m)g_o 1790, 1610, 1530
RMN(CFBCOOD) ppm
2,70 (3H, s, -CH;), 3,73 (24, s,-C,-H),
5,40 (2H, s, Ce-H, C7—H), 5,80,6,12 (2H,

ABg, J=16Hz, s.\l_ ).
H~
43

On a obtenu de la méme fagon & partir de 0,462 g de diphényl-
méthyi 7-amino—3-[1—(5—méthyl—1,2,3,M—tétrazolyl)méthyl]—¢53—cephéme
-k-carboxylate, 0,25 g d'acide 7-amino-3-[1-(5-méthyl-1,2,3,4~
tétrazolyl)—méthyl]—-A3-cephéme—1~!—c~:’boxylique, dont le point de
fusion est de 195°C (décomp.).

IR(KBr) cm ™+ | c-o 1795,1615, 1530

RMN(CFBCOOD) ppm
2,95 (34, s, —CH3), 3,90 (2H, 1s, CZ—H),
5,45 (2H, 5 , C-E, c7—H), 5,57, 5,92 (2H
ABg, J=16Ez, & ).
;;—Cja_

114

Exemple 2.

On a dissout dans 19 ml d'acide trifluorcacétique 2,72 g de 7-ACA

et 7,1 g de complexe trifluorure de bore-éther diéthyl et on a ajou-
té 0,75 g de 1,2,k-triazole & la solution. On a fait réagir le mé-
lange pendant 7 heures a la température ambiante. A la fin de la -
réaction, le solvant a été éliminé par.distillation 4 pression réduite

et on a ajouté 15 ml d'eau au résidu, puis on a réglé le pH 33,5
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par addition d'ammoniaque & 28% en poids avec refroidissement.
Les cristaux déposés ont été filtrés, lavés successivement avec
5 ml d'eau et 5 ml d'acétone, puis séchés pour obtenir 2,5 g
d'acide 7-amino-3-[1-(1,2,4-triazolyl)méthyl]-A 3-cephéme—ll—
carboxylique de point de fusion de 149°C (décomp.).

IR(KBr) cm ' R c=0 1799 1610, 1530

RMN(CF_COOD) ppm :

3
4,00 (2H, 1s, cz-n), 5,47 (LH, 1s, Ce-Hy
C7-H, S ), 8,70 (14, s, N>\__E ),
;‘Ef‘g' N
N
9,80 (1H, s, \\,-—--—H).
N

Exemple 3.
La réaction et les traiiements ont été effectués en utilisant des

tétrazoles de la méme maniére que selon les exemples 1 -(1) et 2 pour

obtenir des résultats figurant au tableau 6. Par la suite, les

. produits spécifiés au tableau 6 ont été estérifiés, puis déseste-

rifiés de la méme maniére que décrit dans 1l'exemple 1 -(2) et (3) pour

obtenir les esters et acides carboxyliques figurant au tableau 7.
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Exemple 4. ,

On a procédé de la méme fagon que dans les exemples 1-(1) et 2, en
utilisant les triazoles spécifiés au tableau 8, pour obtenir des
composés énumérés dans ce tableau.

Les acides carboxyliqueé ont été estérifiés de la méme fagon que
dans l'exemple 1-(2) pour obtenir des composés figurant au tableau 9.
(On a utilisé comme produit de départ 2,72 g de T-ACA).
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Exemple 5.

On a effectué la méme réaction que dans 1'exemple 1 aux conditions

spécifiées au tableau 10 pour obtenir des résultats figurant au méme
tableau 10.
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Exemple 6. .
La méme réaction que celle de l'exemple 2 a été effectuée aux
conditions spécifiées dans le tableau 11 pour obtenir des résul-

tats figurant également & ce tableau.

A TL RN
R .
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Exemple 7.
La méme réaction et le méme traitement que dans 1l'exemple 2 ont
été répétés7 & l'exception du fait que 7-ACA a ététremplaéé par

les composéa.-de départ spécifiés au tableau 12 pour obtenir des

produits figurant au méme tableau.

Tableaun 12
Point de IREfBP)
Composé de départ _Produit fusion cg :
(eC) .C=0
p-Nitrobenzyl 7- p-Nitrobenzyl T-
amino-3- xétoxy- amino—3—[?- 114-116 1770
méthyl- A3cephéme- (]:an‘trlaZ°1Y12 ' (décomp-)] 1708
L_.carboxylate méthyl]- A 3-cepheme:
l-carboxylate
Ethyl 7-amino-3 - Ethyl 7-amino-3-
acétoxyméthyl-43- [1-(1,2,4-triazo- (g§_72 ) 1732
cephéme-l- 1yl)méthyl]- ecomp. 7
carboxylate A 3-cephéme-L- '
carboxylate
Diphénylméthyl 7- acide T-amino-3-[1- i B
amino-3- acétoxy- (1,2,4-tria- 149 = izgg
méthyl-A3-cepheme- zo%yl)méthyl]— (décomp.) 1530
L_carboxylate A “-cephéme-l-
carboxylique

N

N

-

\

~

Exemple 8.
(1)
2,72 g de ltacide 2-(2-tert.-amyloxycarboxamidothiazol-4-yl) acé-

On a dissous dans 40 ml de chlorure de méthyléne anhydre
tique, puis 1,06 g de N-méthylmorpholine a été ajouté 4 la solu-
tion, aprés quoi le mélange a été refroidi a -35°C. Ensuite,

1,12 g de chlorocarbonate d'éthyle a été ajouté et on a laissé réa-
gir le mélange pendant 1,5 heure 2 -35°C & -25°C. On a addi-
tionné le mélange réactionnel de 4,62 g de diphénylméthyl 7-amino-
3-[2—(5—méthy1—l,2,3,4—tétrazolyl)méthy1}-A3—cephéme—ﬂ—carboxylate
-30°C a -20°C, puis
-10°C & +10°C. A la fin de la réaction,

et on a laissé réagir pendant 1 heure &
pendant 1 heure a

on a séparé le solvant par distillation & pression réduite. Le ré-

‘sidu obtenu a été dissous dans un mélange de 40 ml d'acétate d'éthyle
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et de 30 ml d'eau. On a séﬁaré la couche organique, on 1'a addi-
tionnée de 30 ml d'eau et on a réglé le pH & 1,5 par addition de
1l'acide chlorhydrique 2N avec refroidissement. La ‘couche orga-
nique a été séparéeet séchée au sulfate anhydre de magnésium, puis
le solvant a été séparé par distillation 4 pression réduite. On a
additionné le résidu de diéthyl éther et on a filtré les cris-

taux. Ils ont été lavés au diéthyl éther et séchés pour obtenir

6,52 g (rendement de 91,1%) de 7-[2-(2-tert.-amyloxycarboxamidothiazol-

#—yl)acétamido]~3—[2—(5—méthyl—1,2,3,4—tétrazolyl)méthyl]—-A?-cephéme—u—
carboxylate de dipnémylméthyle, dont le point de fusion est de 103-105°C
(décomp.). ’ '

IR (KBr) cm"l

N

' RMN(CDCl3).ppm : ,
i
0,90 (3H, t, J=7Hz, CH_CH -c.:- ), 1,48 (6H, s,

1780, 1720, 1675

372

s o t
6. s 1,92 (2H, q, J=7Hz, CH CH,~C- ),

]
2,k (3H, s >-CH_), 3,08 (2H, 1s, C.-H)

s ] ’ N;> 3 [} [} -ty ] 2 s

N——CH,,- o
3,62 (2H, s, —= ), 4,85 (1H, d, J=5Hz,
Cg-H), 5,50 - 5,90 (3H, m, § . C,B),
C oy . /j.—CHZ- . B

6,53 (1H, s, S/U\ ), 6,88 (1K, 5, >CH-),

. S —
7,25 (10H, s,-C> x 2),

On a mis en suspension dans 30 ml de benzéne anhydre 2,72 g d‘'acide

2-(2-tert.-amyloxycarboxamidothiazol-4-y1)- acdtique et on a

ajouté & la suspension 2,54 g de chlorure d'oxazolyle avec refroi-

dissement. On a laissé réagir le mélange 3 température constante

pendant une heure. A la fin de la réaction, le solvant a été sépa-

ré par distillation & pression réduite et le résidu a &té dissous

dans 5 ml de chlorure anhydre de méthyléne. On a versé la solu-

tion dans une solution de 4,62 g de diphénylméthyl 7-amino-3-[2-(5-

méthyl-1,2,3,4k-tétrazolyl)mé thy}]jA3—céphéme~4—carboxyla€e et de

1,21 g de diméthylaniline dans 40 ml de chlorure de méthyléne anhydre

a -50°C a -45°C.L'addition une fois terminée, le mélange réactionnel a

été soumis A la réaction & -~40°C pendant 30 minutes et & -20° C& -10° C

-
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pendant 30 minutes. Ensuite, le solvant a été éliminé par distillation

sous pressibn réduite et le résidu a été dissous dans 40 ml d'acétate
d'éthyle et 30 ml d'eau, aprés quoi la couche organique a été séparée.

A cette derniére, a été ajouté une nouvelle fois 30 ml d'eau et le pH du
mélange résultant a été ajusté & 1,5 au moyen d'acide chlorhydrique 2 N tout
en refroidissant avec de la glace. La couche organique a ensuite été

séparée et 30 ml d'eau y a été ajouté, aprés quoi le pH du mélange

résultant a été ajusté A 7,0 au moyen d'hydrogénocarbonate de sodium avec
refroidissement a la glace. La couche organique a été séparée, puis

séchée sur sulfate de magnésium anhydre, aprés quoi le solvant a été

éliminé par distillation par pression réduite. De 1'éther diéthylique a

été ajouté au résidu et les cristaux précipités ont été collectés par
filtration, bien lavés avec de 1'éther diéthylique puis séchés, ce qui

a conduit a 6,69 g (rendement =93,5 %) de diphénylméthyl 7-[2-(2-tert.-
amyloxycarboxamidothiazol-U-yl)acétamido]-3-[2-(5-méthyl-1,2,3,4-tétrazolyl)
méthyl]-[33—céphéme—4-carboxylate, dont le point de fusion est de

103-105°C (décomp.).

Les propriétés physiques (IR et RMN) de ce composé étaient identiques

a celles du composé obtenu ci-dessus.
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(2) On a dissous dans un mélange de 32 ml d'acide trifl@ofo—
acétique et de 10 ml d'anisole 6,52 g de diphénylméthyl 7-[2-
(Z-tert.-amyloxycarboxamidothiazol-#—yl)acétamidO]JB—[2-(5—Méthyl-
1,2,3,4-tétrazolmeéthy1]—A3—cephéme—#-carboxylate obtenu précédemment
en (1). On a laissé réagir la solution & température ambiante pen-
dant 2 heures. A la fin de la réaction; on a séparé le solvant par
distillation & pression réduite. On a additionné le résidu de dié-
thyl éther et les cristaux ont été filtrés, lavés au diéthyl éther
et.séchés pour obtenir 4,61 g (rendement de 92,1%) du sel d'acide
trifluoroacdtique de l'acide 7-[2-(2-aminothiazol-U-y1)acétamido]-3~
2-(5-méthyl-1,2,3,k-tétrazolyl)méthyl]-A>-cephéme-lcarboxylique
ayant un point de fusion de 184-187°C (décomp.).

IR(KBr) em™t 1} ceo L1765, 1655,1630

RMN(dé-DMSO) ppm @
2,43 (38, s, "= M3 ), 3,45 (48, 1s, C,-K,
N T .

¢ CH, - -
I -2, 5,081, a, J=buz, Ce-E),

S .
5,50 - 5,90 (3H, m, - , €, 6,37
o R Haf . -

(1H, s, © ). 8.9 (1H, 4, J=8Hz, -CONH-).
s H .

—

Selon la méme méthode on a obtenu le composé suivant : Sel

d'acide trifluoroacétique de l'acide 7-[2-(2-aminothiazol-l-yl)

acétamidoELj—acéﬁamidométhyl—AB—ccphéme—#—carboxylique

Point de fusion : 153-154°C.

(3) On 2 mis en suspension dans 50 ml d'eau 5,5 g de sel d'acide
trifluoroacétique de 1l'acide 7-[2-(2-aminothiazol-4-y1)acftamido]-
3-[2~(5—méthy1-1,2,34lbxétrazolyl)méthyl]143-cephéme—4-carboxy—
lique et on a ajouté 20 ml de solution d'hydroxyde de sodium 1N
lentement & la suspension avec refroidissement. Le mélange a été
purifié sur une colonne chromatographigue remplie d'Amberlite XAD-2
(éluant: eau) et 1'éluat a éité évaporé & siccité pour obtenir
4,1- g (rendement de.88,4%) de 72 -(2-aminothiazol-k-yl)acétamidol
-3-[2—(5—méthyl—l,2,3,4—tétrazolyl)méthy1]-A3—cephéme—4-carboxy- '
late de sodium, dont le point de.fusion est de 182-187°C (décomp.)
IR(KBr) cm ™ ': V.., 1760, 1660, 1610
' RMN(dG-DMSO) ppm:
2,1 (3H, s, -CH,), 3,40 (2, 1s, C,-H),
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cHy- .
3,62 (ZH, 5, i ), 4,93 (1H, d, J=5Hz,

- s : .
C6-H) 5,25 - 6,02 (3H m, C_-H, ] )y
7 H -
42

. S , R gy
6,09 (1H, s, )(_ ), 8,80(1H, d, J=8Hz, -CONH-).
s*'H :

.

On a obtenu selon la méme méthode que précédemment le composé suivant :
7-[2-(2—aminothiazol-4—yl)acétamido]—3—acétamidométhyl—ZS3—cephéme—
k- carboxylate de sodium.

Point de fusion : 155-158°C (décomp.)

IR(KBr) cm™* : Qc:o 1755, 1680 -1590

RMN(Dao) ppm:
1,98 (3H, s, "‘COCHB): 3,16, 3,56 (2H, ABq, -

J=16Hz, CZ-—H), 3,52 (2H, s, N CH2: )s
s/
3,84, 4,15 (2H, ABg, J=1hHz > ),
- : CH. -
= 2

5,02 (lH? d, J=5Hz, C -H), 5,57 (1H, 4, J=5Hz,

C7—H) 6,40 (1H, s, )]\

<

Exemple 9.

(1) On dissout dans 30 ml de chlorure anhydre ée méthyléne 2,72
g.de 1'acide 2-(2-tert.-amyloxycarboxamidothiazol-L-y1) acétique et
1,06 g de N-méthylmorpholine a été ajouté a la solution, puis on

a refroidi le mélange & -35°C. Ensuite, on a ajouté 1,12 g de chlo-
rocarbonate d'éthyle et on a laissé la réaction s'effectuer a -35°C
a -25°C pendant 1,5.heure, aprés quoi on a refroidi le mélange a
-40°C. D'autre part, on.a mis en suspension dans 30 ml de chlo-
rure anhydre de méthyléne 2,96 g d'acide 7-amino-3-[2-(5-méthyl-
1,2,3,4—tétrazolyl)méthy]]-A3-cephéme—#-carboxylique et on a ajou-
té & la suspension 6,1 g de N,0-bis(triméthylsilyl)acétamide avec

refroidissement.On a laissé le mélange réagir pendant 40 minutes a

5-10°C jusqu'a obtention d'une solution homogéne. La solution a été versée
goutte & goutte dans le mélange réactionnel préparé précédemment, en main-
tenant la température de -40 & -30°C. Ensuite, on a laissé réagir le mélange

a -30 a -20°C pendant 1 heure et puis entre -10 et +10°C pendant

1l heure. A la fin de la réaction, 1le solvant a &té séparé par



10

15

20

25

83

distillation & pression réduite, on a édditionné le résidu pour
le dissoudre 40.ml d'acétate d'éthyle et 40 ml d'eau et le pH
a été réglé & 7,5 par addition du carbonate acide ‘de sodium avec
refroidissement. La couche aqueuse a été séparée et mélangée
avec 40 ml d'acétate d'éthyle, tandis que le pH a été réglé a
2,0 par.addition d'acide chlorhydrique 2N en refroidissant.
Ensuite, la couche organigue a été séparée, lavée avec 30 ml d’eaun
et séchée au sulfate anhydre de magnésium. Le solvant a été sé-
paré par distillation & pression réduite pour obtenir 5,07 g(rende-
ment = 92,2%) d'acide T-[2-(2-tert.-amyloxycarboxamidothiazol-4-y1)
acétamido] —3—[2—(5—méthyl-1,2,3,&-tétrazolyl)méthyl]—é&3—cephéme~4—¢arbo—
xylique, dont 1le pointrde fusion est de 138-142°C (décohp;)

IR(KBr) cm™t :0 ceo 1775, 1720, 1675

0,88 (3, t, J=7Hz, 033

CH
3

- ?- Y, 1,79 (28, q, J=Hz, CH_CH —c- ),

RMN(ds—DMSO) ppm:
CH —?- ), 1,40 (6H, s,

> 2

PR

CH
_2 " Ne=— CHE, = -
3 ,
2""'5 (3H| 5, _—‘ )1 311"6 (ZHs_ 1s L] CZ"H)a
N .
' - Ne—pCH- ' .
3,54 (2H, s, /) — ), 5,08 (1H, 4, J=5Hz,
o 5. g :
06"H?’ 5161.(2}?7 5, ;]__CHZ— )' 5977(1H, d,

J=5kz, C,-H), 6,76 (18, s, N " ), 8,75 (1H,

pua——

da, J=8Ez, -CONH-).

(2) On a dissout dans 25 ml d'acide trifluoroacétique et § ml
d'anisole 5,07 g d'acide 7-/2-(2-tert.-amyloxycarboxamidothiazol-
L_yl)-acétamido/-3-/2-(5-méthyl-1,2,3,4k-tétrazolyl)méthyl/-
A3-cephéme-4—carboxylique obtenu précéderment (1). On a laissé réa-
gir la solution pendant 30 minutes a la température ambiante.

A la fin de la réaction, le solvant a été séparé par distilla-

tion & pression réduite et on a ajouté au résidu de 1'éther diéthy-
lique, les cristaux formés ont été filtrés, lavés au di€thyl éther et séchés
pour obtenir 4,72 g (rendement de 93,1 %) de sel d'acide trifluoroacétique

de 1l'acide 7-[2-(2-aminothiazol-4-¥)-acétamido]~3-[2-(5-méthyl~
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l,2,3,4—tétrazolyl)méthyl7-A3—cephéme—h-carboxylique dont le
pont de fusion est de 184-187°C (décomp.)
Les propriétés physiques (IR et RMN) de ce produit sont identiques

avec celles du produit obtenu selon 1l'exemple 8 -(2).

Exemple 10.

(1) On a versé une solution de 0,46 g de chlore dans 5 ml de
tétrachlorure anhydre de carbone & -30°C dans une solution de

0,55 g de dicéténe dans 10 ml de chlorure anhydre de méthyléne et
on a laissé réagir le mélange résultant pendant 30 minutes entre
~-30 et -20°C pour obtenir une solution de.chlorure acide. D'autre
part, on a additionné & une suspension de 1,48 g de 1l'acide 7-amino-
3-[?-(5-méthyl-l,2,3,4-tétrazolyl)méthy17—A3-cephéme-h-carboxylique
dans 20 ml de chlorure anhydre de méthyléne 2,12 g de N,0-bis(triméthyl-
silyl)acétamide, en refroidissant. La réaction a été effectuée i 1la
température ambiante pendant 1 heure, aprés quoi le mélange a été
refroidi & -40°C. Ensuite, on a versé goﬁtte a goutte la solution de

chlorure acide préparée précédemment dans le mélange en suspension. Vers la

fin de l'addition, la température a été montée lentement et la réaction s'’est

effectuée 4 0-5°C pendant une heure. A la fin de la réaction, le

solvant a été séparé par distillation & pression réduite et le

résidu a été dissous dans 30 ml d'acétate d'éthyle et 20 ml d'eau,
aprés cela la couche organique a été séparée, lavée avec 20 mld'eau
puis 20 ml de solution saturée de chlorure Qe sodium et séchée
au moyen de sulfate anhydre de magnésium. Le solvant a été sépa-

ré par distillation & pression réduite. On a additionné le résidu

de diéthyl éther et on a filtré les cristaux formés, qui ont été lavés
au diéthyl éther et séchés pour obtenir 1,85 g (rendement de 89,4%)
d'acide 7-(4-chloro-3-oxobutyramido)-3-/2-(5-méthyl-1,2,3,4k-tétra~
zolyl)méthy17—A3-cephéme-#—carboxylique dont le point de fusion est
de 98-101°C (décomp.)

IR (XBr) cm + Do 1778, 1725, 1668

RMN (d6-DﬁSO) ppm @
2,44 (30, s, -CHB), 3,42 (2H, 1s, CZ—H),

3,56 (2H, s, -COCH,CO-), 4,52 (2H, s,-C1CH,-),

5,08 (1H, d, J=5Hz, Cg-H), 5,31 - 5 89 (34, m,

» C,-H), 8,99 (1H, 4 J=8Hz, -CONH-).
4¢‘CH2-

PR



/i
72N

10

15

20

25

30

85

(2) On a dissout dans 5 ml de diméthylformamide.0,82 g d'acide 7-
(4—chloro-3—oxobutyramido)—3-[&—(5—méthyl—1,2,3,#—tétrazolyl)
méthyl]-AB—cephéme-h-carboxylique.obtenu précédemment (1) et
0,167 g de thiourée et la solution 2 €té laissée au repos pendant
2 heures & la température ambiante. A la fin de la réaction,
le mélange a été versé dans 5 ml d'eau et le pH 2 été réglé a 5,0
par addition de bicarbonate de sodium en refroidissant.Le précipité
résultant a été filtré, lavé successivement & 1l'eau, 3 1l'acétone
et au diéthyl éther, puis séché pour obtenir 0,77 g (rendement de
88,3%) d'acide 7-/2-(2-aminothiazol-4-yl)acétamide/-3-L2-(5-
méthyl—l,2,3,4-tétrazolyl)méthyl]-AB-cephéme-#-carboxylique,dont
le point de fusion est de 203-208°C (décomp.)

IR(KBr) em™' 3V, 1760, 1650, 1625

RMN(d6-DMSO) ppm @

2,34 (3H, s, —CHB), 3,40 (4H, 1ls., CZ—H),

N I Efgf ), 4,92 (1, 4, J=5Hz, C,-H),
s ,

S -
5 18 - 5’80 (3H9 m, CI?-H’ }_CHZ.—) s 6110

1H, s, _E? ), 8,68 (1H, d, J=8Hz, —COhH—)

(D~l ==

On obtient 1le compo suivant en faisant reaglr le thloformamvde a la

'i

place de thiourée :

.acide T-[2-(thiazol-4-yl)acétamido]-3-[2~ (S—methyl -1,2,3,4-tétrazolyl)

methyl]-A —cephéme-U~ carboxylique.
Point de fusion : 140-142°C (décomp.)

IR(KBr) em ™+ t9 oo 1775, 1720, 1660

RMN(d -DWSO) ppm:
2, 44 (34, s, =CH ), 3,44 (28, 1s, C, -H),
3,79 (2H, s, N:jT‘CH ), 5,06 (1H d, J=5Hz,

S
Cg-H)y 5,60 (2H, 1s, ;L.CH ), 5,6-5,8

(18, m, C-H), 7,45 (1f, d, J=2iz, /M )y

9,08 (1%, a, J=2Hz, 84" ), 9,00-9, 55 &

(1, m, -CONH-) S
Exenple 11.
En faisant réagir des composés de départ présentés au tableau 13
de la méme fagon que selon les exemples 8, 9 ou 10, on obtient

des composés correspondants figurant au tableau 13.
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Exemple 12.
(1) Qn a versé une solution de 1,92 g de brome dans 12 ml de 7
chlorure anhydre de méthyléne a4 -30°C dans une solution de 1,26 g
de dicéténe dans 20 ml de chlorure anhydre de méthyléne et on aeffec-
tué la réaction a -30°C & -20°C pendant 30 minutes. Ensuite, on a versé
goutte a goutte le mélange dans une solution de 4,62 g de diphényl-méthyl
7T-amino-3-{2-(5-mé thy1l-1,2, 3, 4~tétrazolyl)mthyl]~ A3-cephéme—
b_carboxylate et de 4 g de N,0-bis(triméthyl silyl)acétamide dans -
50 ml de chloroforme anhydre & la température de -30°C ou en-dessous.
On a laissé réagir le mélange a4 -30°C & -20°C pendant 30 minu-
tes et ensuite a r-lO°C ~0°C pendant 1 heure. A la fin de la

réaction, on sépare le solvant par distillation & pression réduite,

‘on dissout le résidu dans 60 ml d'acétate d'éthyle et 60 ml d'eau,

on sépare la couche organique, on la lave successivement avec
30 ml1 d'eau et 30 ml de solution saturée de chlorure'ae sodium, on
procéde au séchage au moyen de sulfate anhydre de magnésium et on
sépare le solvant par distillation & pression réduite. On additionne
le résidu de diéthyl éther et on filtre les cristaux formés pour
obtenir 5,92 g (rendement de 94,7 %) de diphénylméthyl T-(4-bromo-3-
oxobutyramido)~3 -[2—(5ﬁnéthyl—1,2,3,Q-tétrazolyl)méthyi]-133—cephéme-
h-carboxylate dont le point de fusion est de 82-85°C (décomp.).

IR(KBr) om™t: V 1780, 1722, 1690 - 1650

RMN(CDCIB) ppa

C=0

N
2’42 (3Hy S, ;;b‘CHB)o 3’19 (2H1 150 CZ‘H)v
N

3,62 (2H, s, —COCHZCO-), 3,97 (2H, s, BrCH2~),
4,86 (lHq d’ J=5HZy C6‘H)1 5,20 - 610 (BHQ m,

Sy
Jcn -+ C7-8), 6,89 (K, =, > cH-), 7,25

(10H, s, <3 x2), 7,91 (1H, 4, J= 8Hz, -CONH-),
(3) On a dissout dans 30 ml de N,N-diméthylformamide 6,52 g de
diphénylméthyl 7-(i4-bromo-3-oxobutyramido)-3-[2-(5-méthyl-1,2,3,54~
tétrazolyl)méthyl]-AE— céphéme-h—carboxyiate et 1,67 g de
N-phénylthiocurée, et on a laissé réagir la solution A la tempéra-
ture ambiante pendant 2 heures. A la fin de la réaction, on a
séparé le solvant par distillation & pression réduite, le .résidu
a été lavé au diéthyl éther, puis mélangé avec 100 ml d'acétate

d'éthyle et 50 ml d'eau. On a réglé le pH du mélange & 7,5 par
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addition d'une solution saturée de bicarbonate de sodium avec
refroidissement, ensuite on sépare la couche organigue et on la

séche & 1'aide de sulfate anhydre de magnésium. On a séparé le

soivant par distillation & pression réduite pour obtenir 5,9 g de
diphénylméthyl 7-[2 -(2-phénylaminothiazol-4-y1)-acétamidaol- 3-
[2-(5—méthyl—l,2,3,h-tétrazolyl)méthyl]-A}—cephéme~4-caboxy1ate

comme produit solide brut. Sans procéder a la purification, on 1l'a
dissous dans 59 ml d'anisole, et on y a ajouté goutte & goutte 59ml d'acide .
trifluoroacétique, ensuite on a laissé réagir le mélange a la tem-
pérature ambiante pendant 30 minutes. A la fin de la réaction, on

a séparé le solvant par distillation & pression réduite et on a

- additionné le résidu de diéthyl éther. Les cristaux formés ont été filtrés,

soigneusement lavés au diéthyl éther et séchés pour obtenir le sel d'acide
trifluoroacétique d'acide 7-[2-(2-phénylaminothiazol-l-yl)acétamido]
-3-[2-(5-méthyl-1,2,3, 4-tétrazolyl )méthyl]-4 3—cephéme—ﬂ—carboxylique
de point de fusion de 165-169°C (décomp.). '

IR(KBr) cm v 1775, 1660, 1625

C=0
RMN(d6—DMSO) ppm
N———CH
_ 3
2,42 (3H, s, y 3,47 (2H, 1s, C_-H),
b2 ( Iu ), 3,47 (2H, 1 5-H)
3,53 (28, s, " ][ 0'27), 5,07 (1K, d, J=5le,
S

S
C6—H), 5,59 (2H, 1s, Y, 5,80 (1H,
CH,-

_c N
dd, J=5Hz, J=8Hz, C7—H), 6,53 (1H, s, H )y
: H

7,0 - 7,5 (54, m, 42 ), 8,95 (1H, 4, J= 8Hz,
—CONH-)
Exemple 13.

On a dissout dans 27 ml de N,N-diméthylformamide 5,5 g d'acide
7-[2-(2-tert.-amyloxycarboxamidothiazol-4-yl)acétamidol-3-[2-
(5—méthy1—1,2,3,H—tétrazolyl)méthyl}-A3—cephéme—4~carboxy1ique obtenu
selon 1'exemple 9~-(1). Ensuite, on a additionné la solution en
la refrcidissant d' 1 g de triéthylamine et de 2,9 g de pivaloyl-
oxyméthyl iodure et on a laicsé réagir le mélange pendant 30 minutes.
A la fin de la réaction on a versé¢ le mélange dans un solvant

mixte de 250 ml d'eau et de 250 ml d'éthyl acéiate et le pH a été
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réglé & 7.0 & 1'aide de. bicarbonate de sodium. La couche orga-
nique a été séparée, lavée & 1'eau et séchée au sulfate anhydre
de magnésium. Le solvant a été séparé par distillation 2 pression
réduite pour obtenir 6,02 g de pivaloyloxyméthyl T7-[2-(2-tert.-amy-
loxycarboxamido thiai01—4—y1)acétamido]—3-[2-(5-méthyl-1,2,3,4 7
-tétrazolyl)méthylj—43—cephéme-4-carboxylate comme produit solide
brut. Sans le purifer, on l;a dissous dans 30 ml d'acide trifluoro-
acétique et on a laissée la solution réagir & la température
ambiante pendant 30 minutes. A la fin de la réaction on a séparé’
le solvant par distillation & pression réduite, on a additionné le
résidu de 80 ml d'acétate d'éthyle et le pH a été réglé a 7,0 par

addition de bicarbonate de sodium avec refroidissement. La couche

" organique a été séparée et séchée au sulfate anhydre de magnésium. -

On ajouté une solution de 0,8 g de HCl sec dans 20 ml de diéthyl
éther en agitant avec. refroidissement & l'aide de la glace,
aprés quoi on obtient un précipité de poudre blanche. On le filtre,
lave au didthyl éther et recristallise & partir d'acétate d'éthyle
pour obtenir 3,82 g de chlorhydrate de pivaloyloxyméthyl 7-[{2-
(2-aminothiazol-k-yl)acétamidol-3- 2-(5-méthyl-1,2,3,4-tétrazolyl)
méthyl]—A3—cephéme—4—carboxy1ate dont le point de fdégon est de
146-148°C (décomp.).

IR(XBr) cm'l: 0 1782, 1750, 1670
C=0

RMN(dé-DMSO) ppm @
N

= - \,
1,17 (9H'! S, -C(CHB)B), 2’46 (BHg S, // -E};Ié))
N

N CHE_
3,51 (ZH! B, CZ‘H)y 3y62 (ZHs 5, : ),

s
5,15 (18, d, J=5Hz, C6‘H)1 5+26 - 5,79 (34, m,
3 ;

; 9 C7-H), 5’87 (ZH, 5, —OCHZO—)’
CH2—

_ e N
6,62 (1H, s, ]E ), 9,23 (1H, &, J= 8Hz,
S H

~CONH-).
Exemple 1h4. .

En faisant réagir les composés de départ énoncés aux tableaux

14 et 15 de la méme maniére que selon 1'exemple 13, on obtient les
composés correspondants qui figurentauxtableaux 14et 15.
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Exemple 15.

(1) On a additionné une suspension de 2,96 g d'acide 7-amino-3-
Zé-(B—méthyl-l,a,3,4ftétrazolyl)méthyl7ﬁ43—cephéme~4—carboxylique
dans 15 ml1 de N,N-diméthylformamide de 1,34 g de salicylaldéhyde

et on a laissé réagir le mélange & la température ambiante pendant

1 heure. Le mélange a été réfrigéré a la glace et additionné de

0,96 g de triéthylamine et de 2,42 g deiodure de pivaloyloxyméthyle.

On a laissé réagir le mélange pendant 20 minutes. A la fin de la .
réaction, le mélange a été versé dans un solvant mixte de 1530 ml
d'eau et 150 ml d'acétate déthyle. Aprés réglage du pH a 7,3 a

1'aide de bicarbonate de sodium, la couche organique a été séparée,
lovée avec deux.portions de 100 ml d'eau et séchée au sulfate anhydre
de magnésium. Ensuite, le solvant a été éliminé par . distil- '
lation. & pression réduite. Le résidu a été additionné d'alcool
isopropylique et les cristaux formés ot été filtrés, puis recristallisés dans cet alcool

- pour obtenir 2,73 g (rendement de 53,1 %) de pivaloyloxyméthyl

7-(2-hydroxybenzylidéneamino)-3-/2-(5-méthyl-1,2,3,4-tétrazolyl) -

_méthyl7743-cephéme—h—carboxylate de point de fusion de 136-137°C

(décomp.).

IR(XBr) cm'1:¢ 1770, 1765 - 1750
C=0 :

RMN(CD013) ppm :
, N CH,
1,23 (98, s, -C(CH3)3), 2,51 (3H, s, l o
, N
3,30 (28, s, CZ-H), 5{08 (11, 4, J=5Hz,'c6-ﬁ),
5,32 (1H, d, J=5Hz, C7-H), 5,38, 5,82 (2H,
[

ABq, J=<16Hz, ), 5,91 (2H, ls,
CH,-

~0CH,0-), 6,70 -7,50 (4, m, <E§2f_"'),
o}
' AN

8,49 (1H, s, -CH= N-)

(2) On a agité dans un solvant mixte de 50 ml d'acide chlorhydri-
gue 4 N et de 25 ml de diéthyl éther, 5,14 g de pivaloyloxyméthyl
7-(2-hydroxy-benzylidéneamino)-3-/2-(5-méthyl-1,2,3,4-tétrazolyl)
méthyl}j?—céphéme—#—carboxylate obtenu précédemment (1)pendantl heure
a4 10-15°C. Ensuite, la couche aqueuse a été séparée et lavéé avec
deux portions de 30 ml de diéthyl éther, 100 ml de diéthyl éther

a été ajouté & la couche aqueuse et le pH a été réglé a 7,0 par
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addition d'ammoniaque & 28 % en poids avec refroidissement. La
couche organique a été séparée et séchée au sulfate anhydre de
magnésium. Ensuite, on a ajouté en agitant et en réfrigérant une
solution de 1 g de HCl sec dans 20 ml de diéthyl éther et on a
obtenu un dépdt de poﬁdre blanche. On 1l'a filtré puis lavée soigneu-
sement au diéthyl éther et on a procédé & la recristallisation a
partir de chloroforme pour obtenir 3,67 g (rencement de 82,2 %) de
ehlorhydrate gde pivaloyloxyméthyl 7-amino-3-/2-(5-méthyl-1,2,3,4-
tétrazolyl)méthyl]—A3—cephéme-#-carboxylate de point de fusion de
149-151°C (décomp.)..

IR(KBr) ecm™¥: v 1773, 1741, 1730
C=0

RMN(d6-DMSO) ppm ¢

N
1,18 (9H, s, "C(CHB)B)' 2.44 (3H, s, ﬁ25“7CH3)’

3,60 (eH,s, CZ-H), 5,23 (2H, s, C6—H, C,-H),

7
5,62 (28, s, 51 )y 5,78 - 5,92 (2H, m,
~

-COOCH,,0-)
(3 On a dissout dans 20 ml de chlorure anhydre de'ﬁéthyléne lg
de dicéténe et on 1'a additionné Soutte & goutte we solution de 0,85 g de
chlore dans 9ml de tétrachlorure anhydre de carbone & -30°C et on
a laissé agir le mélange a -30°C a -20°C pendant 30minutes. Ensuite, on
a versé goutte a goutte le mélange & -40°C dans une solution de 4,47 g
de chlorhydrate de pivaloyloxyméthyl ?-amino-}-[é-(S—méthyl-l,z,3.4-
tétrazolyl)méthyl]—a3-céphéme—4—carboxylate obtenu précédemment(2) et
de 2,43 g de N,N-diméthylaniline dans 50 ml de chlofure anhydre de
méthyléne. Aprés 1'addition, 1la températures a été leégérement
élevée et on a fait réagir le mélange & 0-5°C pendant 1 heure. A
la fin de la réaction on a éliminé le solvant par distillation a
pression réduite et on a dissous le résidu dans 50 ml d'acétate
d'éthyle et 50 ml d'eau. La couche .organique a été séparée, lavée
successivement & 1l'eau et & une solution saturée de chlorure de
sodium, puis séchée au sulfate anhydre de magnésium, aprés quoi le
solvant a &té éliminé par distillation & pression réduite pour
obtenir un produit visgueux. Le produit visqueux a été dissoys

dans 15 ml de N,N-diméthylformamide. La solution a été additionnée

- de 0,76 g de thiourée et on a laissé réagir le mélange 3 la tempé-

rature ambiante pendant 2 heures. A la fin de la réaction le
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mélange a été versé dans un solvant mixte de 150 ml d'eau et de 150
ml d'acétate d'éthyle et le pH a été réglé a 7,0 an moyen de

bicarbonate de sodium, aprés quoi la couche organigue a été séparée,

e e vt ——y— ="

séchée au moyen de sulfate anhydre de magnésium et son volume a été
réduit par concentration & pression réduite & 50 ml. Ensuite, on a
zjouté en mélangeant el en refroidissant une solution de HCl sec
dans du diéthyl éther, ce qui a conduit au dépdt d'une poudre
blanche. on 1l'a filtrée, lavée soigneusement au diéthyl éther et
recristallisée & partir d'acétate d'éthyle pour obtenir 4,4 g
(rendement 75,0 %) de chlorhydrate de pivaloyloxyméthyl 7-/2-
(Z—aminothiazol-Q—yl)acétamidg7f3-[é—(5-méthyl—l,2,3,Q-tétrazolyl)
méthyl]—A3—cephéme-4—carboxylate dont le point de fusion est de
146-148°C (décomp.). |

Les propriétés physiques (IR et RMN ) de ce -composé étaient
identiques 3 celles du produit selon 1'exemple 13.
Exemple 16.
(1) En effectuant la réaction d'acylation de la méme maniére
que dans 1'exemple 9-(1), on aobtenu le composé suivant :
acide de 7-[2-(z-chloroacétamidothiazol-u-yl)acétamidq7-3-[t3-
chloro—l,2,4-triazolyl)métﬁyl]¥-Q3—cephéme—4—carboleique.
Point de fusion : 120-122°C (décomp.).

IR(KBr) em™t Ob=o 1775, 1710, 1680, 1650
RMN(dS-DMSO) ppm :

3,43 (2H, 5, C,-H), 3,60 (2H, 5y ' “ F

4,32 (2H, s, CICH »~)1 5 09 (1H, d, J=SHz,

Ce-H)y 54 05, 5,39 (2H, ABg, J=15Hz, j ),
—~CH_ ~
5,68 (1H, ad, J=SHz, J=8fz, C,~H), 6.97 —2 (11,
N

s NT), 8,03 (1, 5, »—), 8,95 (f,
N

g Nu N
d, J=8%=z, -CONE~ )
(2) On a mis en susg sion dans 40 ml de CH Cl sec 2,13 8 dtacide T-[2-(2-

chloroacetamﬂdothlazo;-k -yl)acétamido/- 3—[(5 chloro-1,2,4%~ triazo-
1y1)méthyl7—A.—cephéme-#-carboxyllque obtenu precedemmentﬁ)6'5‘1’11'a
additionné de 0,01 g de pyridinium p-toluénesulfonate et de 2,88 g

d'éthyl vinyl éther, zprés quoi le mélange a &té soumis au reflux jusqu'd
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obtention d'une solution. A lé solution refroidie & -75°C on a
ajouté 4,48 ml (2,675 millimoles/ml) d'une solution méthanolique
de méthylate de lithium. Aprés agitation pendant 5 minutes,ron a
ajouté 0,52 g d'hypochlorite de tert.- putylk et on a maintenu
l'agitation pendant 15 minutes & cette température. Ensuite, on a
ajouté 0,48 g d'acide acétique et on a chauffé a —36°C.

4 la fin de la réaction on a éliminé le solvant par distil-

lation a pression réduite et on a additionné le résidu ainsi obtenu .
de 50 ml d'acétate déthyle et de 40 ml d'eau, aprés quoi le pH a
été réglé a 0,5 au moyen d'acide chlorhydrique 2N avec refroidis-
sement. La couche organigue a été séparée et séchée au sultate
anhydre de magnésium et le solvant a été éliminé par distillation
& pression réduite. Le résidu a été additionné de diéthyl éther et les
cristaux formés  ont été filtrés pour obtenir 1,53 g (rendement de 68 %)
d*acide 7f-/2-(2-chloroadtamidothiazol-k-yl)acétamido/7x-méthoxy
—3—[Gqﬂﬂoro-l,Z;Q-triazolyl)-méthy;7-A
dont le point de fusion est de 145-150°C (décomp.).
IR(KBr) em™ : V,_ 1775, 1720, 1685, 1635

3—cephéme-li—carboxylique

RN (d,-DMSO) ppm
5,34 (2H, s, C,-H ), 3,38 (3H, s, -OCH,),
3,64 (28, 1s, N/,H CHy- ), u,31 (21,s,
'S

-5
ClCHZ-), 5,10 - 5,30 (3H, m, Cg-Hy -:]__CH -),
=z _2

N .
[ ), 7096 u, s, Hemd,
S// H N

9,25 (18, s, ~CONH-).
On a dissous dans 7 ml de N,N-diméthylacétamide 1,40 g

€,91 (1, s,

(3

d'acide

méthoxy-3-/(3-chloro-1,2,4-triazolyl)-méthyl/- A -cephéme~4-carbo-

7~ ~-/2-(2-chloroacétamidothiazol- 4—yl)acetam1dg7 -7 -

xylique et on a ajouté 0,3 g de thiourée 2 lz solution. La réaction

s'est effectuée & lz température ambiante pendant 10 heures. A la

I

(23

fin de la réaction

éther

e mélange a été additionné de 50 ml de diéthyl

et lz couche surnageante a été séperée par décantation. De

té additionné de 50 ml de diéthyl éther et

s
[¢+]

nouveau, le résidu

({38

1 t
le méme traitement a été répété-Ensuite, le résidu a été additionné

d'eau et désintégre, les cristaux ont été filtrés et séchés pour

obtenir 0,65 g (rendement de 50 %) dée chlorhyd ate d'acide
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?ﬁ—[?—(Z-aminothiazol—h-yl)acétaminq7—7drméthoxy—3—[13—chloro—1,2,
#—triazolyl)méthyl7-A3—cephéme~4—carboxy1ique dont le point de
fusion est de 151-156°C (décomp.).

IR(KBr) cm-;:oczo 1765, 1660, 1610
5 RMN (d6-DMSO) ppm :
3,28 (2H, s, CZ—H), 3,35 (3H, s, -oan),

N———CH,-
3,60 (28,1 s, /JI —£
' s

S

N
n, C,-E, }“’Hz‘ )y 6,82 (18, s Sj[}; )
N B
7,95 (1H, s, >—g )
. I { -

10 Exemple 17. .
(1) on a dissous dans 16 ml de N,N-diméthylacétamide 3,15 g

)1 5'105 - 5130 (3H1

d'acide 2-(2-tert.~amyloxycarboxamidothiazol-4-yl)-2-(syn)-méthoxy-
iminoacétique et on a ajouté goutte agoutte 2 la solution 1,69 g d'oxychlorure de
phosphore & -20°C. On a agité le mélange & cette température pen=
15 dant 1,5 heure et on 1'a versé goutte a goutte dans une solution de 3,16 g d'acide
7—amino-3-[T}chloro—l,2,4-triazoly1)méthyl7—A3—cephéme-4—carboxy—
lique et de 6,1 g de N,0-bis(triméthylsilyl)acétamide dans 32 ml
de chlorure anhydre de méthyléne & la température de -30 a -20°C.
On a laissé réagir le mélange perdant 1 heure a cette température, puis a 0-10°C
20 pendant 30 minutes et finalement a la tempéréutre ambiante pendant
30 minutes. A la fin de la réaction, le chlorure de méthyléne a
été 4liminé par distillation & pression réduite et le résidu intro-
duit dans un solvant mixte de 80 ml d'eau et de 100 ml d'acétate
déthyle. La couche organique a été séparée, on lui a ajouté 80 ml

25 d'eau et le pH a

-

té réglé & 7,0 par du bicarbonate de sodium. La
couche aqueuse a été séparde, 80 ml d'acétate d'éthyle lui a été
ajouté et le pH a été réglé a 1,5 par de l'acide chlorhydrique 2N
avec refroidissement. La couche organique a été séparée, lavée
successivement avec 50 ml d'eau et 50 ml de solution saturée de

30 chlorure de sodium et séchée au sulfate anhydre de magnésium,
aprés quoi le solvant a été éliminé par distillation & pression
réduite. Le résidu a été additionné de diéthyl éther et les;cristaux
formés ont été filtrés pour obtenir %,62 g (rendement de 91,8 %)

d'acide 7-/2-(2-tert.-amyloxycarboxamidothizzol-4-y1)-2-(syn)-
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méthoxyiminoacétamido ;7-3—[(3-chloro—1,a,H—triazolyl)méthyl7_ﬂ3_
cephéme-li-carboxylique dont le point de fusion est de 138-200°C
(décomp.).

IR(KBr) cm'lz QE=O 1780, 1720, 1670

RMN (d6-DMSO) ppm :

0,89 (3H, t, J=7Hz, ~CH,CH,), 1,44 (6H, s,
3
°Hs

_?_ )y 1,78 (2H, g, J=7Hz, -CH,CH;), 3,45 -
5
(28, 1s, C,-H), 3,87 (3H, s, -OCH,), 4,96 -

5,40 (3H m, i:J , C —H) 5,82 (1H, dd,
VL N

J=5Hz, J=8Hz, C,-H), 7,24 (1H, s, S//m\ N
N B
8,02 (1H, s, >—K ), 9,61 (1H, 4, J=8Hz,
N

~GONH-), 11,79 (1H, ls, -CONH-)
(2) On a dissous dans 30 ml d'acide trifluoroacétique 5,62 g
d'acide 7-/2-(2-tert.-amyloxycarboxamidothiazol-4-yl)  -2-(syn)-
méthoxyiminoacétamidg]-}-[TB—chloro-l,2,4—triazolyl)méthy%7—g3-
cephéme-4-carboxylique obtenu précédemment (1)et laréaction  est
effectuée & la température ambiante aprés 30 minutes. A la fin de
la réaction on a éliminé le solvant par distillation & pression
réduite. Le résidu a été additionné de diéthyl éther, les cristauxformés
ont été filtrés, lavés au diéthyl éther et séchés poﬁr obtenir 5,23g
(rendement de 93,1 %) de sel d'acide trifluoroacétique d'acide 7-/2-(2-
aminothiazol—#—yl)42-(syn)—méthoxyiminoacétamidg]—}-[ﬁ}—chloro—l,2,
4—triazolyl)méthy@7—a3
fusion est de 162°C (décomp.).
IR(KBr) cm™ T : Qc:o 1778, 1715, 1670, 1630
RMN {d ,~DMSO) ppm :
5,48 (28, 1s, C,-H), 3,95 (3H, s, -OCK,),

4’08 - D’uz ()F, m /I s C ~-H)
2 ’ 6 ’
—_CH -

5,78 (1H, dd, J=5Hz, J‘dev 'H)a 6,91 (1H, -

-cephéme-4-carboxylique dont le point de

N——

B, /lk ), 8,02 (1H, S, l>‘_§ )1 9171*' (lHi
S H N
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d, J=8Hz, ~CONH-)

Exemple 18.
(1) On a dissout dans 40 ml de chlorure anhydre de méthyléne
3,15 g d'acide 2—(Z-tert;—amyloxycarboxamidothiazol—h-yl)—2-
(syn)—méthoxyiminoacétique et on a ajouté 1,06 g de N-méthylmor-
pholine, apres quoi on 2 refroidi le mélange 3 -35°C. Ensuite, OR
a additionné le mélange de 1,12 g de chlorocarbonate d'éthyle et on
i'a fait réagir a -35°C & -25°C pendant 1,9 heure. Aprés
11addition de 4,62 g de diphénylméthyl 7-amino—3-[é-(5-méthy1-
1,2,3,4—tétrazolyl)méthyl -Aécéphéme-H—carboxylate, on a fait réa-
gir le mélange 3 -z0°C & -20°C pendant une heures Ensuite,
on a réchauffé lentement . et on 2 fait réagir & 1a température
ambianhapendaht 7 heures. A la fin de la réaction, 1e solvant a été

&41iminé par distillation a pression'réduite. On = additionné 1le

- pésidu de 50 ml d'éthyl acétate et de Lo ml d'eau pour dissoudre

1e résidu. La couche organique a sté séparée, OB 1'a additionné de
L0 ml d'eau et le pH a été réglé a 1,5 au moyen d'acide chlorhy-

drique 2N avec refroidissement. Ensuite, 12 couche organique 2 été
séparée,lloml d'eau b &cé ajoatds et epH 2 sté réglé & 7,0 par addi-

tion de picarbonate de sodium avec application du refroidissement.
La couche organique 2 ¢té séparée et séchée au sulfate anhydre de
magnésium, apres quoi 1le solvent a été ¢1liminé par distillation a

pression réduite. Le résidu a été additionné de diéthyl éther et les

- cristaux formés ont &té filtrés pour obtenir 7,06 & (rendement de 93,0%)

de diphénylméthyl 7-[2—(2—tert.—amyloxyaxboxamidothiazol—h—yl)—
2—(syn)—méthoxyiminoacétamiaq7-3—[é-(5-méthy1-1,a,s,h-tétrazolyl)
méthyL7—Aa—cephéme—k—carboxylate gont le point de fusion est de
94—99°Cr(décomp.).
R(KBr) om :‘cho 1790, 1725, 1685
RMN (d 6—DMSO) ppm
0,87 (3K, t, J=7Hz, ~CH,CH) s 1,44 (6H, S
CH.
5—9
n s y, 1,75 (28, q, J=7E% -ﬁgzqﬁj),
CH.
=3

. . X )
2,k (3H, S, N>/———c_1~:3), 3,46 (2H, 1 s CZ-H)V,
3,81 (3H, S, -ocu{}) y 9,15 (18, 4, J=54z,

C ), 5T (28,18 S B P LY (11,

S~ —EZ-

- o e

-n—-‘._.-..—,,w.-d-—.



10

15

20

25

30

118
dd, J=SHz, J=8Hz, c7-H),'6,84 (1, s, T=CH-),
N

6,93 - 7,52 (118, n,~0) x 2, /[\ﬂl ),
: S

9,61 (1H, d, J=8Hz, -CONH-), 11,66 (1H,1 s,
-CONH-) .
(2) Le composé obtenu précédemment a été soumis & la méme réaction
et traitements que selon 1'exemple 8- (2)pour obtenirle composé sui-
vant i ] ,
5,07 g (rendement de 91,9%) de seld'acidetrifluorcacétique d¢*acide 7-/2-
(2-amin0thiazoi—4—yl)-2—(syn)—méthoxyiminoacétamidg7-3-[§-(5-méthyl-
l,2,3,4-tétrazoly1)méthyl7-A?-cephéme-#-carboxylique.
Point de fusion : 123-125°C (décomp.)
IR(KBr) cm t: bc-o 1790, 1720 - 1635
RN (CD,0D) ppm ) -
2,45 (3H, s, | =3), 3,44 (2H,1s,
X )
CZ—H), 3,99 (3H, s, —OCHB), 5,10 (1H, 4,
J=5Hz, C6-H), 5,50, 5,81, (2H, ABg, J=14Hz,

Si;l— ), 5,80 (1H, d, J=5Hz, C,-K),
CH,-
6,93 (18, s, " ).

sTE
(3) On a fait réagir le composé obtenu sous (2)de laméme fagon que selon
1'exemple 8~(3) pour obtenir le composé suivant :
7-/2-(2-aminothiazol-b-y1)-2-(syn)-méthoxyiminoacétamido/~3-/2~
(s—méthyl—l,2,3,#-tétrazolyl)-méthyl7—A3—cephéme—4— carboxylate de
sodium.

Point de fusion : 183-187°C (dééomp.)

IR(KEr) em ™t Qc:o 1760, 1665, 1610

RMN(@G—DMSO-DZO) ppm

2,50 Gy 8, =0y ), 3,30 (2H, 1s, GpoH),

3,91 (3H, s, -OCH.), 5,12 (1H, 4, J=5Hz,

3
Ce-H, 5,66 (2H, 1s, Sj ), 5,74+ (1H, 4,
/-C__IL{E-

N
-H), 6,83 (1H, s, < :ﬂ: ).

J=58z, C, M
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Le composé suimant a été obtenu de la méme maniére :
7—[?-(2-aminothiazol-4—yl)-2—(syn)-méthoxyiminoacétamidq]}j—[t3—
chloro-l,2,4-triazolyl)méthyl7—A3-cephéme—4— carboxylate de sodium,
Point de fusion : 168°C (décomp.)
IR(KBr) cm * ::°c=o 1760, 1670, 1605
RMN (D,0) ppm :
3,30 (28, 1s, C,-H),-3,97 (3H, s, -0033),

: S
4,93 - 5,60 (3H, m, ) oy + CgE)
5,77 (18, 4, J=5Hz, c7—H§—%,91 (1H, s,

N N
/ﬁ ), 7,96 (1H, s, >—H).
\H N -

S
Exemple 19. _
On amié en suspension dans 25ml d'eau 6,13 g de sel diacide triflu&*oacétique
d'acide 7-/2-(2-aminothiazol-k-yl)-2-(syn)-méthoxyiminoacétamido/
—E-ZT3-chloro-1,2,4-triazoly1)méthyl7-a?-cephéme-4— carboxylique
et on a réglé le pH de la suspension & 8,0 par addition, en refroidissant, de bicar-
bonate de sodium pour obtenir une solution. Ensuite, le pH a été
abaissé & 2,5 par addition d'acide chlorhydrique concentré etles
cristaux apparus ont été.filtrés, lavés & 1l'eau, puis a 1l'acétone
et séchés pour obtenir 4,71 g (rendement de 94,5%) d'acide 7-/2-(2
aminothiazol-k-yl)~2~(syn)-méthoxyiminoacétamido/-3-/(3-chloro-
1,2,k-triazolyl) méthyl7—A3-cephéme-4- carboxylique dont le point
de fusion est d'au moins 200°C.
IR(XBr) em ™t Dc—o- 1765, 1660, 1625
RN (a,-DMSO) pp; : : ,
i 3.44 (2H, 1s, CZ-H), 3,85 (3H, s, —OCHB),
5,20 (2H, 1s, S\T;
‘ #-CH,- ), 5,20 (1H, 4,
J=6Hz, C6—H), 5,78 (1H, dd, J=6Hz J=8Hz,

N
c7—n), 6,71 (1H, s, S ]I " ), 7,16 (28,1 s,

o

‘N
-¥e,), 8,04 (1H, s, p—H), 9,60 (1H, 4,
K

J=8Hz, -CONH- ).
On a obtenu en procédant de la méme fagon que ci-dessus le composé
suivant :

Acide 7-/2-(2-aminothiazol-%-y1)-2-(syn)-méthoxyiminoacétamido/
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~3-[2—(5—méthyl—l,2,3,h—tétrazolyl)méthyl7—Aj—cephéme—4—carboxylique
Point de fusion : supérieur & 200°C

TR(KBr) om™ ' : Qc:o 1765, 1660, 1625

Exemple 20.

10

En effectuant la réaction d'acylation de la méme manidre que dans
1'exemple 17-(1) ou 1l'exemple 18-(1),m a obtenu les composés présentés
au tableau 16.

Exemple 21. )
En procédant de lz méme fagon que dans les exemples 17 et 18,

on obtient des composés présentés aw tableaux 17 et 18.
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Tableau 18
N. _ C-CONH S
Acide trifluoroacétique .H ZN_‘{S:H‘ g} ! g \%CHQRz
\OCH 0 COOH
3 s
(isomére syn)

IR(KBr) IR(XBr )ﬂ
R2 cm"l 32 cm-1

V=0 Ve=0

N=N _ 1770, /N=N _ 1770,
A 1665, ||-N :J\ | 1665,

jf=N - | 1630 =l - 1630

cH | 3

3
=N ' 1770, SN=N 1775,
-N_ =J\ 1730, f-N_ | 1260, '
N 1665 , 1630
CH, COOCH,CHy| 1¢33° | N
SCH,

_N=N 1770, || N=w - | 1775,
-N 1665, ||-N | 1665,
N 1630 ‘ 1630

CH,CH
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Tableau 18 (suite)

IR(KBr) IR(KBr)
R® em™ 2 R? em L
V=0 Ve=0
/N=N 1770, v N 1775,
-N =J\ 1230, —0 1270,
NN 1670, 1630
COOCH,,CH., 1650 dg__JLf<C:> ,
) e U 1710°
- 1740, 1
=N 1670, 4
* booc, o, 1630 COOH 1620
) 1775, 1770,
N——iji 1225, H il 11}0
*th 1660
> COOCH,
N Nooock c, 1630 1620
PN 1775, 1770,
—N N . 1730, 1710
1665, §
COOCH, 1630 COOH 1620
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Exemple 22.
(1) Ona dissous dans 25ml de  chlorure anhydre de méthyléne 2,2 g de
dicéténe et on a versé dans la solution 3 -30°C une solution de
1,859gde chlore dans 20nl Ce tétrachlorure  de carbone arhydre.On a fait réagir
5 1la solution résultante entre -30 et -20°C pendant 30 minutes.le mélange
réactionnel a été versé goutte d goutte & ia  température de -20°C ou moins
dans une solution de 9,63 g de diphénylméthyl77—amin0—3—[(3—
th°r°"1’2’4"triaZ°lyl)'méthyl]—A3-cephém—4—carboxylate
et de 4g de bis(triméthyl-silyl)acdtamide dans 100 ml de chlorure arhy-
10 dre de méthyléne, puis on a fait réagir le mélange entre -30 et
-20°C pendant 30 minutes et & 0-10°C pendant une heure. A la fin
de la réaction, on a éliminé le solvant par distillation & pression
réduite et le résidu obtenu a été dissouS dans 100 ml d'acétate
d'éthyle et 80 ml d'eau. La couche organique a été séparée, lavéde -
15 successivement avec 50 ml d'eau et 50 ml de solution saturée de
chlorure de sodium, puis séchée au sulfate anhydre de magnééium.
Le solvant a été éliminé par distillation & pression réduite. On a
additionn® le résidu de diisopropyl éther et les cristaux formés ont &té
filtrés pour obtenir 10,7 g (rendement de 89,2%) defiiphéHKIﬁéthyl
20 7-(4- chloro-3-oxobutyramido)-3-[(3-chloro-1l,2,4~triazolyl)-

s .
methyl]—Ag—cephem—u-—carboxyla‘be o dont le point de fusion est
de 73-75°C.

IR(KBr) em™: v._o 1780, 1725, 1690 - 1650
RME(CDC137D20) ppm |

25 3,19 (2H,1s, C,-H), 3,50 (2H, s, —COCH co-),

2
4,12 (2H, s, C1CH,-), 4,88 (1H, 4, J=5Hz,

S
Cg-H), 4,82, 5,35 (2H, ABq, J=15Hz, )—CH2—)’

5,72 (1H, d, J=5Hz, C7—H), 6,90 (1H, s, >CH-),

N
7,26 (10H, s, —<:>x2), 7,71 (1H, s, p— H).
W

30 (2) On a dissous dans 40 ml d'acide acétique 6 g de
diphé A
iphenylmethyl 7—(4—chloro—3-—oxobutyramido)—3~[(3_

»” chloro-1,2, b—triazoiyl )méthyl]—A3—c eph?em—ll—carboxylate

/i
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et on a versé goutte & goutte en une heure , en refroidissant, dans la solu-
tion résultante une solution de 1 g de nitrite de sodium dans 6 ml
d'eau. Ensuite, on a laissé la solution & la température ambiante
pendant 2 heures. A la fin de la réaction , le mélange réactionnel
a été versé dans 600 ml d'eau pour obtenir un dépbét de cristaux,
qui ont été filtrés, lavés & l'eau et séchés pour obtenir 5,24 g
(rendement de 83,3%) de ‘

diphénylméthyl 7-(4-chloro-2-hydroxyimino-3-oxobutyr-

amido)—3-[(3-chloro—1,2,M-triazolyl)méthyl]—A3—qepﬁém;
b-carboxylate, dont le point de fusion est de 93-95°C (décomp.)

 IR(KBr) em™t: 1780, 1720, 1700 - 1650

Ve=0
RﬁﬁCDCI3-D20) ppm

3,20 (2H,1s, C,-H), 4,59 (2H, s, CICH,-),

4,93 (1H, d, J=5Hz, Cg-H), 4,79, 5,16 (2H,

. , S
ABqg, J=16Hz J CH2_), 5,78 (1H, 4, J=5Hz,

—

C,-H), 6,90 (1H, s, >CH-), 7,24 (10H, s,

. _
x2), 7,71 (1H, s, .
, —<:> y s N;}-E)

(3) On a dissous dans 35ml de N,N-diméthylformamide 6,29 g de
diphénylméthyl 7-(4-chloro-2—
.f.hydroxyiminoeB—oxobutyramido)53%[(3—chloro—1,2,4-triazo—
lyl)methyl]TAs-cephém—Mrcarboxylate.
En refroidissant a 1la glace;;on a ajouté 1,5 g carbonate de so-
dium et 2,1 g de diméthyl sulfate, puis on a laissé réagir le mé-
lange & 5-10°C pendant une heure. & la fin de la réaction, on a ver-
sé le mélange réactionnel dans 600 ml d'eau pour obtenir un dépdt
-de cristaux, qui ont été filtrés et purifiés par chromatographie

(Wako zel de silice C-200; déveleppement par solvant benzéne :

acétate d'éthyle = 9:1) pour obtanir 2,7 g (rendement 42%) de
diphénylméthyl 7-(4-chloro-2-(syn)-

. méthoxyimino-3-oxobutyramido)-3-[ (3-chloro-1,2 k-

triazolyl)méthyl]—A3~cepﬁ%m—4—carboxylate
fusion et de 102-10%°C (décomp.)

s dont le point de
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5 Ce~H), 4,82, 5,36 (2H, ABq, J=15Hz, )_CH _)s
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TR(KBr) cm™t: Voog 1782, 1720, 1690, 1670

RHHCDCl3—D20) ppm - .. .:

3,20 (2H, 1s, C,-H), 4,05 (3H, s, —OCHS),
4,50 (em, s, ClCH,-), 4,95 (1H, 4, J=5Hz,

s, 85 (1H, 4, J—5Hz C;=H), 6,95 (lH, s, )CH-),

—————

1535 Q08 5, -Gy aa), 7,72.?(1}1 s, }—H)

m——l P

(%) On a dissous dans 48 ml de N N-dlmethylacetamlde 6,43 g de

~.\.

diphénylméthyl 7-. (4-Chloro-2_(syn)_ Jf

10 methoxyim1no-3-oxobutyramldo) 3- [(3-Chlor0—l »2 H-triazo

15

- 20

25

30

1yl)methy1]—A -cephém— h-carboxylate . 4 g de thourde et on a

laissé réagir la solution a la température ambiante pendant deux
heures. A la fin de 1la réaction, on a versé le mélange dans un
solvant mixte de 600 ml d'eau et 600 ml d'éthyl acétate. Ensuite,
on a réglé le pH 4 6,7 an moyen de bicarbonate de sodium et on a
séparé la couche organique. La couche aqueuse a &té extraite en
outre ~au moyen des deux portlons de 300 ml d'acétate d'éthyle,
on a réuni la couche organique, on l'a lavée avec deux portions
de 800 ml d'eau et séchbe an sulfate anhydre de magnésium, aprés
quoi le solvant a été éliminé par distillation & pression redulte,
on a ajouté.du diéthyl éther au ve51du et les cristaux résultants
ont été filtrés _pour obtenir 5,87 g (rendement de 88%) dediphényl-
méthyl T-[2- (2—am1noth1azol—4—yl)-2~(syn)—méthoxyimino—
J -
acetam1do]—3—[(3—chloro—l,2,M—triazolyl)méthyl]—Ag—
cephém—ﬂ—carboxylate , dont le point e TuTioh est ke ,
155-157°C (décomp.) _
- -1 '
IR(KBr) cm™ ~: Vaoog 1781, 1725, 1672

RMN (CDClS-DZO) ppm

3,20 (2H, Is, cz—H), 3,86 (3H, s, ~O0CH;),
8,99 (1H, a, J=5Hz, Cs-H), 4.82, 5,41 (2H,
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S
ABq, J= ]
q, J=16Hz, CHQ_), 5,96 (1H, 4, J=5Hz,

Co~H
), 6,62 (1H, s, :H: ), 6,92 (1H, s,

CH-), 7,28 (10m, s, ~—<:>x2) 7,71 (1H, s,

o, |

5 (5) On a dissou$S dans wn solvant mixte ds 35 al d'acide trifiuo=-
‘roacétique et 10ml d'anisole 6,65 g de

diphénylméthyl 7—[2-(2—aminothiazol—4jyl)-2—(syn)—
méthoxyiminoacétamido]—3-[(3—chloro-l,2,u-triazolyl)-
methyl]-A —cephem—ﬂ—carboxylate
10 et on a 1a;1isse réagir la solution & la température ambiante pendant
1 heure. A la fin de la réaction, le solvant a été évaporé par dis-
tillation & pression réduite et on a additionné le résidu de diéthyl

éther, puis les cristaux ont été filtrés, lavés au diéthyl éther

et séchés pour obtenir5,71 g (rendement de 93,2%) de seld'acide trifluoro-
15 acétique d'acide 7~[2—(2-alninothiazol 4

1m1noaceuam1do]-3 (3~ chloro-l 52,0

cephén-

=y1)-2-(syn)-méthoxy-

~triazolyl)méthy1-a3-
—carboxylique gong 1e point de fusion était de 162°C
(décomp.). . '
Les propriétés physiques (IR et RIN) d= ce produit étaient identiques a celles
20 du produit obtenu selon 1'exemple 17-(2).
Exemple 23. ‘ '
On a dissouS déns 50 ml de tétrahydrofurane anhydre 2,24 g
d'acide 4-bromo-3-oxo-2-méthoxyiminobutyrique , 2,0 g de l-oxybenzo-
triazole et 4,62 g de diphényl-

25

méthyl 7-amino-3-[ (3-chloro-1 »2,8-triazolyl ) méthy1]-a3-
cephém-4-carb oxylate,

et ox a relroidi la solutiom a 5°C. Ensuite, ga a ajouté 2,5 g de
N,N'—dicyclohexylcarbodiimide et on a laissé réagir le mélange; & cette
température pendant 30 minutes, puis 4 la température ambiante pen-

30 dant 5 heures. A la fin de la réaction, oa a filtré les parties
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insolubles et on a évaporé le solvant par distillation & pression
réduite. Le résidu a été additionné de 40 ml d'éthyl acétate et
on a séparé par filtration les insolubles. On a lavé la solution
d'acétate d'éthyie successivement aveC Une solution @ -5% en poids de
bicarbonate de sodium et & 1'eau et on a séché sur du sulfate anhy-
5 dre de magnésium. Le solvant a été évaporé par distillation & pres-
.8ion réduite. Le résidu a été purifié par passage sur une colonne
chromatographique (Wako, gel de silice C-200, agent de développe-

ment benzéne:acétate d'éthyle=9:1) pour obtenir 3,65 g (rendement
de 5%,6%) de ' diphénylméthyl 7-(4-
/
' 10 bromo-2-méthoxyimino-3-oxobutyramido)-3-(3—-chloro-
1’2’u‘triaZQlYl)méthyl-A3-cephém—u-carboxylatedﬂnt le point

de fusion était de 91-94°C (décomp.)

IR(XBr) — t Q=0 1780, 1720, 1680

RMN (dG—DMSO) ppm
15 3,55 (2H, 1's, Co-H), 3,84 (3H, s, -OCHj),
h,16 (2H, s, BrCH,-), 4,99 - 5,53 (3H, m,

-

S ,
;J_CHE—’ 06-H)’ 5)87 (1H, dd, J=5Hz , J=8Hz,

C;-H), 7,06 (1H, s, >CH-), 7,40 (10H,1s,

1

N
—0)x2), 8,04 (1H, s, ;%—-g), 10,01 (1H, 4,
- N ’ .
20 J=8Hz, —-CONH-).

De la méme maniére, on a obtenu le composé suivant :
Diphénylméthyl 7-(k4-bromo-2-méthoxyimino-3-oxobutyr-
amido)-3-[2-(5-méethyl-1,2,3, -tétrazolyl Jméthyl]-a3~

\
cephem-4-carboxylate
25 Point de fusion 80-~-82°C (décemp.).

IR(KBr) em™ : v__ 1780, 1720, 1680
RN (CDC13) ppm |

N ' '
2,41 (3H, s, N;>——c§3), 3,16 (2H, s, C,-H),

fvir
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4,00 (3mH, s, -0CH3), 4,25 (2m, s, BrCH,-),

4,88 (1H, 4, J=5Hz, Ce-H), 5,

S .
;‘CH2— ), 5,78 (lH_, dd, J=5HZ, J=8HZ,

38 (2H, 1s,

C,-H), 6,81 (1H, s, >CH-), 7,18 (10H, s,

‘@X2), 9,10 (1H, 4, J=8Hz,

Exemple 24.

-CONH-) .

On a dissous dans 50 ml de tétrahydrofurane arhydre 1,45 g de 3-ox0-2-

méthoxyiminobutyrique acide, 2,0 g de l-oxybenzotriazole et 4,62 g

de

7—amino—3-[(3-chloro—l,2,4—triazolyl)méthyl]—A3

diphénylméthyl

—-cephém-

Ll-qarboxylate et on a refroidi la colution d 5°C. Ensuite, 2,5 g

de N,Nidicyclohexylcarbodiimide ont été ajoutés et on a laissé

réagir le mélange & la méme température pendant 30 minutes, puis

a4 la température ambiante pendant 5 heures. 4 la fin de la réaction,

on a filtré les insolubles et on a évaporé le solvant par disti-

llation & pression réduite. Le résidu a été additionné de 40 ml

d'acétate d'éthyle, on a filtré les insolubles} le filtrat a été

lavé successivement avec une solution de bicartonate de sodium

& 5% en poids et 4 1'eau, puis séché au sulfate anhydre de magné-

sium. Le solvant a été évaporé par distillation & pression réduite.

Le résidu a été purifié sur une colonne chromatographique (Wako

gel de silice C-200, agent de développement benzéne:acétate d'éthyle

=8:1) pour obtenir 3,7 g (rendement =62,8%)

de diphényl-

méthyl 7—(2-méthoxyimino—3—oxobutyramido)—3—[(3—Chloro—

l,2,M—triazolyl)méthyl]—A3—cephém—4—carboxylatg

dont lo point Ja fusion était d4» 102-103°C (décomp}).

-1
IR(XBr) cm Ve=g

PMN{d - ~-DMSO) ppm |

1775, 1740, 1670

2,31 (3H, s, -COCH3),,3',u7 (2H,1s, C,-H),

4,00 (3H, s, -OCH3), 4,90 -

5,40 (3H, m, Cg-H,
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—

S ,
4;l_CH2_ ), 5,89 (1H, dd, J=8Hz, J=5Hz, C,~H), -

6,93 (1H, s, -ci< ), 7,30 (10H, s, {0) x 2),

N
7,95 (18, s, N;>—;g), 9,43 (1H, d, J-8Hz,

~CONH~)-,

5 De la méma fagon gue ci-dessus, on a obtenu le composé suivant :

10

15

20

25

Diphénylméthyl 7-(2-méthoxyimino-3-oxobutyramido)-3-
[2-(5-méthyl-1,2,3, -tbtrazolyl)methyl]-AS—cephdm-l—
carboxylatef

Point de fusion : 88-90°C (décomp)

IR(KBr) em " : voo, 1775, 1720, 1685, 1670

'RMN(dG—DMSO) ppm r:
N
2,27 (38, s, -COCH3), 2,37 (3K, s, N//T—CHB),

3,46 (2H, 1s, C,-H), 3,93 (3H, s, -0CHj),
5,10 (1H, 4, J=5Hz, Cc-H), 5,42 (2H, 1s,

s
;;L_CHz_), 5,82 (1H, dd, J=5Hz,.J=8Hz, C,-H),

6,82 (1H, s, _~CH-), 7,17 (lOH,st,—<:>X 2),
9,27 (1H, d, J=8Hz, -CONH-).

Exemple 25.
(1) On.a mis en suspension dans 90 ml  de chlorure anhydre de méthyléne
2,96 g d'acide'7~amino—3—[(3—chloro—1,2,H—triazolyl)-

méthyl]—A3—cephém—u—carboxyliqua

et on a ajouté & la suspension, er refroidissant, 2,02 g de tri-
éthylamine et 1,7 g de dicéténe, puis on a laissé féagir le mé-
lange & 5-10°C pendant 4 heures. A la fin de la réaction, onra
ajouté 100 ml d'eau et on a séparé la couche agueuse. Ensuife,

la couche sgueuse a été additionn%® de 100 ml d'acétate d'éthyle
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et le pH a été réglé & 1.0 paf addition d'acide chlorhydrique 2N.
Aprés la séparation de petites quantités des insolubles, la couche
organique a été séparée et séchée sur du sulfate anhydre de ﬁagné-
sium. On a2 ajouté lentement en agitant environ 1,6 g de diphényl-
5 diazométhane et on a fait réagir le mélange pendanf 30 minutes.

A la fin de la réaction, on a évaporé le solvant par distillation
4 pression réduite; on a additionné le résidu d'éther isopropylique
et les cristaux formés ont été filtrés , 1lavés & 1'éther isopropylique et
séchés pour obtenir 3,3 g(rendement de 60;4%) de diphenyl-

10 méthyl 7—(3—oxobutyramido)-3—[(3—chloro—l,2,H-tfiazolyl)—

méthyl]—A3—cephém—4—carboxy1ate dont le point de fusion était
de 75—77°C_(décomp.).

IR(KBr) em : v, , 1775, 1720, 1670

;RMN(dG—DMSO)jppm

15 2,17 (3H, s, -000H3),'3,u8 (LH, 1s, C,-H, -
, | )
~COCH,C0-), 5,00-5,40 (3H, m, Cg-H, | CH2_),

5,86 (1H, dd, J=8Hz, J=5Hz, C,-H), 6,99 (1H,
s, -Ci< ), 7,36 (10H, s, <0) x 2),

| N
20 8,03 (1H, s, N;>—-g), 9,12 (1H, d, J=8Hz,

—~CONH-) .

De 1la méme fagon que ci-dessus, on a obtenu le composé suivant T
Diphénylméthyl 7-(3~oxobutyramido }-3-[2-(5-nfethyl-

1,2,3,4~tétrazolyl)méthyl]—A3—cephém-4—carboxylate

25 Point de fusion : 84-86°C (décomp.)

IR(XBr) em L v

c=o 1780, 1720, 1670
RMNUi6—DMSO)'ppm S

2,06 (3H s
;06 (3%, 5, ~00CH,), 2,31 (3H, s, N;>—-c§§),

3,34 (2H, s, ;COCH200—), 3;46 (2H, 1s, C,-H),

30 5,00 (1H, 4, J=5Hz, Cc-H), 5,31 (2H, 1s,
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S
;J_CHZ_), 5,63 (1H, dd, J=5Hz, J=8Hz, C.~H),

—

6,71 (1H, s, >CH-), 7,06 (10H, 1s, <0)x2),
8,75 (1H, A, J=8Hz, -CONH-).

(2) On a fait réagir et on a traité le

5 diphénylméthyl 7- (3—oxobutyram1do)—3—
[(3-chloro-1 2 U—trlazolyl)méthyl]-A —~cephém-l- |

carboxylate
obtenu précédemment de la méme maniére que dans Yexemple 22-(2)

pour obtenir le diphénylmethyl- 7-(2-hydroxyimino-3-

10 oxobutyramido)-[3-(3-chloro-1,2,i-triazolyl)méthyl]~
A?-cephém—ﬂ—carbox&late

dontle point de fusion était de 108-110°C (décomp.)

TR(KBr) cm T: Voo 1780, 1720, 1680
RMKLd6—DMSO) ppm

15 2,32 (3H, s, —COCH3), 3,44 (2H, 1s, C,-H),
' S
4)90 —5)40 (3H: m, C6—H: ] CH2_)> 5)88 (IH,
dd, J=8Hz, J=5Hz, C,-H), 6,94 (1H, s, -Ci< ),
- ' N

7,33 (108, s, {o)x2), 8,00 (1H, s, )~ ),
=

9,30 (1H, d, J=8Hz, -CONH-), 12,82 (1H, s,

20 =N-OH) .
En procédant de la méme manlére gque ci-dessus, on a obtenu le com-
posé suivant :
Diphénylméthyl 7-(2-hydroxyimino-3-oxobutyramid,)_3-

[2-(5-mbthyl-1,2,3,l-tétrazolyl)méthyl]-A—cephim-

25 f-carboxyldte '
Point de fusion : 102-105°C (décomp.)

\£LM:
™
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1

IR(KBr) em ~: Vv 1780, 1720, 1680

C=0
RMN. (d6—DMSO) ppm ..~

2,25 (3H, s, ~COCHg ), 2,35 (3H, s, ;>-CH ),

3,44 (2H,1s, C,-H), 5,05 (1H, 4, J=5Hz, -
S ’ .

Ce-H), 5,37 (2, ls, ;j_CHz_), 5,76 (1H, dd,

J=5Hz, J=8Hz, C7;H), 6,71_(1H, s, >CH-),

7,11 (10H,1s, <0)x2), 9,04 (1H, d, J=8Hz,

~CONH-). |

(3) 0a = mtilisé le qiphénylndthyl T-(2-hydroxyimino-3-axo-

butyramido)—3—[G3—chloro—l,2,Hftriazolyl)méthyl]—A37
cephém-4-carboxylate et le diphénylméthyl 7-(2—hydfoxyi
imino—3—oxobutyramido)—3—[2—(5-méthyl—1,2,3,4— f
tétrazolyl)méthylj_A3_CepHém_4

—carboxylate
obtenu précédemment en (2)

de la méme manidire que selon 1l'exemple 22-(3) pour obtenir le
diphénylméthyl
77-(2-méthoxyimino—3—oxobutyrémido)—3—[(3—chloro—1,2,ﬂ—
. /.
trlazolyl)methyl]—A3—cephém—H~carboxylate, dont lepoint de
fusion était de 102-103°C (déeomp.) et le g3pneneindthyl 7-
(2—methoxyim1no-3—oxobutyramldo) 3-[2- (5—methvl 1,2,3,4-

tetrazolyl)mebhylj -A ‘Ceph°m—4—carboxy1ate
dont " 1e point de fusion était de 88- 90°C (décomp.).
Les propriétés physigues (IR et RMN ) de ces composés étaient iden~

tiques & celles UeScomposés obtenus dans 1'exemple 24.

Exemple 26.

On a dissou$S dans 120 ml de tétrahydrofurane anhydre 5,89 g de
diphénylméthyl 7-(2-méthoxyimino-3-oxcbutyrs
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amido)-3-[2-(5-methyl-1,2,3,4-ttrazolyl Jméthyl]-A3~
. _
cephem-4-carboxylate, '

et on a ajouté 1,347g de chlorure d'aluminium. La solution a été

additionnée de 5,0 g de perbromure de bromhydrate de pyridinium &

la température ambiante et on a agité le mélange pendant 30 minutes & cette

température. A la fin de la réaction, le solvant a été évaporé a pression
réduite et le résidu a été additionné de 50 ml d'acétate d'éthyle
et de 50 ml d'eau. On a séparé les insolubles par filtration et la
couche organique a été séparée, lavée & l'eau et séchée sur fu
sulfate anhydre de magnésium, aprés quoi on a évaporf le solvant

& pression réduite. Le résidu obtenu a été purifié sur oolome chro-
matographique (Wako,gel de silice C-200, agent de développement ben=
zénetacétate d'éthyle=9:1) pour obtenir 4,13 g (rendement de 61,8
%) de diphénylméthyl 7-[4-bromo-2-méthoxyimino-3-oxobutyr~

amido)-3—[2-(5-méthyl—l,2,3,4-tétrazoly1)méthyl]—A3-

cephém-ﬂ—carboxylate
dont le point de fusion était de 80-82°C (décomp.).

Exemple 27.

En effectuant la méme réaction que celle de 1'exemple 22 au moyen

de composés variés, on obtisnt dss composés représentés au tableau
19.

Les propriétés physiques de ces composés étaient identiques i celles

des composés obtenus dans 1'exemple 21.
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Tabieau 19

| Y c CONH
Acide trlfluoroacethu" Y N‘<

( Ispmére syn)

.-
g2 ‘R R2
,N-N =N N/N=N
-\=L —\:}
>F=N N=\cx, CH, N
AN=N /N=? ,N=§
- -N -N -
e, _
N NHCOCH, J N =N
CH,CH,
,N=N N=N /N=N
_N ::L -N =J\ =N _J
\N SN NN=_
CH,COOCH,,CH SCH, COOCH.,CH
2773 2773
AN=N N=N ~N=N
-N, -N | -N ]
N >==N N==N
SCH, COOCH,CH,

_NHCOCH.

3

ul

cooHn

/0" “coom
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'19‘(Suite)‘

,R? -
~N=N N—N
RN :L
N NH, N" NecoocH.cH
N—N o
-\-(NJ\ —N/I_\Ij
CHg =N
N—/N PN
~t@/k —N N
! SCHy / ,\COOCH3
COOCH
3
N—-N N«
NN
_tON 1 | X9
3

NHCOCH

<@
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Exemple 28,
(1) Ona dissous dans 40 ml d'acide acétique 6,25 g de
! diphénylméthyl 7-(4-bromo-3-oxobutyramido)=3-[2—(5-

méth¥1—1:2>3:u-tétPaZOlyl)méthyl]-A3—cephém—h—carboxylate
obtenu dans 1'exemple 12<{1). 0 a ajouté goutte a goutte & la solution ientement
une solution de 1 g de nitrite de sodium dans 6 ml d'eau, en re-
froidissant, €l ce en une heure. Ensuite, on a laissé le mélange
réagir & la température ambiante pendant 2 heures. A la fin de la
réaction, on a versé le mélange dans 600 ml d'eau pour obtenir des
cristaux qui ont été filtrés, 1avés'é 1'eau et séchés pour obtenir

5,43 g (rendement de 83,0%) de diphénylméthyl T—(l-
bromo—2—hydroiyimino-3—oxobutyramido)—3—[2-(5—méthylf
1,2,3,H—tétfazolyl)méthyl]—A3—cephém—45carboxy1ate
dont le point de fusion était de 97-100°C

IR(KBr) om™l: v,_, 1780, 1720, 1695-1650

RMNV(CDC13) ppm

N

2,49 (3, s, N}~ CHy), 3,23 (2K, 5, Cp-H),

4,42 (2H, s, BrCH,-), 4,92 (1H, 4, J=5Hz,

o mtone

- S
C6_H)’ 5,32, 5,70 (2H, ABg, J=16Hz, 4;L—CH2—)’

PR —

5,78 (1H, 4, J=5Hz, 07-1_{), 6,89 (1H, s, >CH-),
7,23 (10H, s, <0yx2), 9,10 (1H, 4, J=8Hz,

~CONH-) .

(2) On a dissous dans 35 ml de N,N-diméthylacétamide 6,54 g de
diphénylméthyl 7-(4~bromo-2-
: hydroxyimino—3—oxobutyramido)-3-[2—(5—m€%hy1~1,2,3,4_

tétrazolyl)méthyl]—A3—ceph§m—4—carboxylate

et 1 g de thiourée, puison a laissé réagir & la température ambian-
te pendant 2 heures. A la fin de la réaction, le mélange a été ver-
sé dans un solvant mixte de 500 ml d'eau =t 500 ml d'acdtate d'éthy-

le. Ensuite, le pH a été réglé & 7,0 au carbonate de sodium et
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la couche organique a été séparée. La couche aqueuse a été extrai-

te enoutre & 1'aide de deux portions de 200 ml d'acétate d'éthy-

le. Les couches organiques ont été réunies et séchées au moyen de -

sulfate anhydre de magnésium, aprés quoi le solvant a été évapo-
ré par distillation & pression réduite. Le résidu a été purifié
sur une colonne chromatographigue (Wako, gel de silice C-200, agent de
développement chloroforme:méthanol=2C:1) pour obtenir 3,2 g (ren-

dement de 50,7%) de diphgnylméthyl 7-[2~

(Z-aminothiazol-u—yl)—2—(syn)—hydroxyiminbacétamido]—

'3~[2—(5-méthyl-l,2,3,H—tétrazoly1)méthyl]—A3-cephém—

b—carboxylate

dont le point de fusion était de 164°C (décomp.).

1

IR(KBr) em ~: v 1780, 1730, 1670

c=0 |
RMN (3-DMS0) ppm : j
_ o

2,40 (38, s, ;>_—CH3): 3,41 (2H, 1s, CQ;H)J
. i3 s

5,14 (1H, d, J=5Hz, Cg-H), 5,20 - 6,10 (3H,

S - N ) ?
m, s C '-H), 6 63 (lH: S, > }
;J—-Cﬁgf 7 ’ S H

6,90 (1H, s, >CH-), 7,28 (10H, s, <0) x 2),
9,46 (1H, d, J=8Hz, -CONH-).

(3) On a dissouS dans un solvant mixte de 32 ml d'acide triflu-
oroacétique et de 10 ml d'anisole 6,31g de
diphénylméthyl 7*[2—(2—aminothiazol—4—y1)—2-(syn)—hydroxy—,

iminoacétamido]—3—[2—(5-méthy1—1,2,3,a-tétrazoly1)_

méthyl]—A3—cepﬁeméﬂ—carboxylate

et on a laissé la soluticn réagir 3 la température ambiante pendant
1,5 heure . A la fin de la réaction, le solvant a été évaporé par
distillation dpression réduite et le résidu a &té additionné de dié-
thyl éther. Les cristaux formés ont été fiitrés,l1avés au diéthyl é’;her et
séchés pour obtenir 5,33 g (rendement de 92,1%) de sel d'acide

trifluoroacétique d‘acide
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7-[2-(2-aminothiazol-l-y1)-2-
(syn) ~hydroxyiminoacétamide]-3-[2-(5-méthyl-1 ,2,3,4-
tetrazolyi)méthyl]-A3-ceph§m;u-earboxylique
dont le point de fusion était de 175°C (déecomp.) .

1

IR(KBr) em ~: v 1770, 1680 - 1630

C=0
RMH(d6-DMSO) ppm

N
2,43 (3H, s, N}— CHy), 3,41 (28, bs, CpH),

5,13 (1H, d, J=5Hz, C¢-H), 5,26 - 5,95 (3H, m,"

S N
- , C,-H), 6,67 (1H, s, ][; ), 9,48 (1H,

d, J=8Hz, -CONH-).

De la méme fagon que picédemment, on a obtenu Ees composés suivants:

Sel d'acide trifluoroacétique d'acide 7 -[2-( 2_aminothiazol-l-
. ’ . 1_,33; j
yl)-2-(syn)-hydroxyiminoacétamido]-3-benzy

cephtm-4- carboxylique. Point de fusion : 139°C (décomp.)

IR(KBr) em ': v,_, 1760, 1710, 1660
RMN (4 ~DMSO) ppm

S
3,40 (2H, IS, CZ_H)’ 3;89 (ZH: ls’ ;__CH2_):
5,18 (1H, d, J=UHz, C.-H), 5,50 .- 5,84 (1H, m, |

N
C,-H), 6,89 (1H, s, S:ﬂ:%), 7,25 (5H, s, —<:>);
o 5

8:20 - 9,95 (bH, m, -NH —CONH-) .

3’
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Sel d'acide trifluoroacétique d’acide 7-[2~(2-aminothiazol-l-
yl)—2—(Syn)-hydroxyiminoacétamido]-3—acétamidométhyl—

A3-cephém«4—carboxy1ique-

TR(XBr) em™Y: O 1775, 1710 - 1620

C=0

5 (4) Oon a fait réagir et traité 1le sel d'acide trifluoroacétique d'acide-
7 7-[2-(2~
aminothiazol-4-y1l)-2-(syn)-hydroxyiminoacétamido]-3-

r4
acetamidométhyl-A3-cephém-4-carboxyli;ue

obtenu précédemment en (3) de la méme maniére que selon 1'exemple 8-(3) .

pour obtenir le pomposé suivant @
10 Sodium T-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-hydroxyimino-

acétamido]-3—acétamidométhyl—A3—cephém—ﬂ-carboxylate
Point de fusion : supérieur a 200°C

IR(KBr) em > @ Voo, 1750, 1680, 1665, 1605

.Ru(D,0) ppm
15 1,98 (3H, s, -COCH3), 3,29 , 3,62 (2H, ABq,:
J=18Hz, C,-H), 3,86, 4,20 (2H, ABdQ, J=14Hz,

S -
)'CHZ_), 5,11 (1H, d’ J:‘SHZ, C6—H)’

N:E:
5[76 (1H3 d, J=5HZ, C7—E), 6,8“ (lH, s, . H).

Exemple 29.

(1) On a dissous dans 13 ml de N,N-diméthylacétamide 2,49 g d'acide
2-(2-- chloroacétamidothiazol -4-yl)-glyoxylique et on a additionné la
solution goutte-a~goutte, de 3,07 g d'oxyéhlorure de phosphore & -20
°C. On a laissé réagir le mélange entre -20°C et -10°C pendant -

1 heure et on a ajouté 4,62 g de diphénylméthyl ’7—amino—3-f2i
(5-méthy1-1,2,3,4-tétrazoly1)méthyl]—AB-cephEm—#—carboxylate.

On a laissé réagir le mélange entre -20°C et -10>C pendant 30 min.
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puis 4 la température ambiante pendant 30 minutes. A la fin de la
réaction, on a versé le mélange dans un solvant mixte de 40 ml
d'eau et de 60 ml d'acétate d'éthyle. Ensuite, le pH a été réglé
a 7,0 avec du bicarbonate de sodiﬁm et la couche organique.a éte
5 séparée, lavée avec 30 ml d'éau et séchée au sulfate anhydre de

magnésium. Le solvant a été évaporé par distillation & pression
réduite et le résidu a été additionné de diéthyl éther, aprés quoi
les cristaux formés ont été filtréspour obtenir 6,35 g (rendement de
91,6%) de '

10 7 diphénylméthyl 7-[2-(2—chloroacétamidothiazoi—M—yl)—

glyoxylamido]-3-[2-(5-méthyl-1,2,3,4-tétrazolyl)méthyl]-
.A3-cephém-4—carboxy1ate‘
dont le point de fusion était de 115-119°C. -
_ -1 '
15 IR(KBr) em ™~ : v,_, 1780, 1720, 1670
' RMN (dg-DMSO) ppm -~  .:
2,46 (3H, s, ~CHg), 3,62 (2H, 1s, C,-H),

4,47 (28, s, ClCH,-), 5,37 (1H, d, J=5Hz,

S
Cg-H), 5,63 (2H, 1s, ;)_CHz_), 6,06 (1H,

20 dd, J=5Hz, J=8Hz, C,-H), 7,07 (1H, s, DCH-),

N P
7,41 (10H, 1s,-Q) x 2), 8,52 (1H, s, :H: )s
, S” H

10,07 (1H, 4, J=8Hz, —CONH-).

Dela méme manidre que ci-dessus, on a obtenu un compusé suivant:

Diphénylméthyl 7-[2-(2-chloroacétamidothiazol-l-y1)-
25 glyoxylamido]-3-[ (3-chloro-1,2,4-triazolyl )méthyl]-
A3-cephém—4—carboxylate

Point de fusion : 121-123°C (décomp.)

TR(KBr) em™": vg_o 1775, 1720, 1663
RMH(d6—DMSO) ppm

30 3,52 (2H, s, C,-H), 4,43 (2H, s, C1CH,-),

A
7/
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. S
1!,911 - 5]57 (3H: m, CS‘H: )—CHg_)’

' |
5,98 (1H, dd, J=5Hz, J=8Hz, 07—H),_7,00 (1H,]

s, SCH-), 7,07 - 7,67 (10H, m, <0y * 2), |
N N

7,99 (1H, s, >—z_1), 8,12 (1, s, J~)> f
N s” H

9,93 (1H, d, J=8Hz, -CONH-).

i

" (2) On a dissous 0,84 g de chlorhydrate  de . Mthoxyamine dans

30 m1 de méthanol et on ajouté a la solutlon 0,76 g de triéthyl-
amlne et 3,469 de dlphenyl—

méthyl 7—[2—(2—chloroacétamidothiazol—ﬂ—yl)—glyoxylamido];
3-[2-(5-méthyl-1,2,3, -tbtrazolyl )méthyl]-A3-cephdm-Lb-

carboxylate

obtenu précédemment €N (1).0n a 1aissé réagir le mélange & la tempé-
rature ambiante pendant 3 heures. A la fin de la réaétion, le sol-
vant a été évaporé par distillation & pression réduite et le ré-
sidu a été additionné de 30 ml d'eau et de 30 ml d'acétate d'éthyle.
La couche organique a été séparée, lavée avec 20 ml d'eau et séchée
au sulfate anhydre de magnésium. Le solvant a été évaporé par dis-
tillation a pression féduite Le résidu a été additionné de diéthyl
éther et les cristaux ﬁNﬂEsom:ﬂﬁ'ﬁlUéSDmm obtenir 2,80 g (ren-
dement 77,6%) de

diphénylméthyl 7-[2-(2-chlorcacétamido-

thiaZOI—u-Yl)—24(syn)—méthoxyiminoacétamido]—3-[2-(5—

/ ’ ’ .
methyl-l,2,3,M—tetrazolyl)methyl]—A3—cephém—4—oarboxy1@2

dont le point de fusion érait 129-132°C (décomp.)
=1 !
IR(KBr) em *: vy_, 1780, 1720, 1675
RMN (4¢~DMSO) ppm ¥
2{uu (3H,'s? —CHB), 3,53 (2H, 1s, C,-H),
3,88 (3H, s, -0CH,), 4,38 (2H, s, C1CH,-),
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5,26 (1H, d, J=5Hz, Cg-H), 5,55 (2H, 1s,
S ,

;J‘CHz’)’ 5,96 (1H, dd, J=5Hz, J=8Hz,

C7fH), 6,92 (1H, s, >CH-), 7,00 - 7,63 (11H,

i
:

m, <O) x 2; : :I-[H ), 9,73 (1H, d, J=8Hz, -CONH-).
5 De la méme maniére que ci-dessus, on a obtenu le composé suivant:
Diphénylméthyl 7-[2-(2-chloroacétamidothiazol-l-y1)-
2—(syn)—méthoxyiminoacétamido]—3—[(3—chioro-1,2,4-
triazolyl)méthyl]—A3—cephém—4-carboxylate |
Point de fusion: 120-124°C (décomp.)

10 IR(KBr) em™":  v,_, 1780, 1720, 1675
RHN (d-DMSO) ppm

3,50 (2H, 1s, C,-H), 3,90 (3H, s, -0CH;),

{
I, 41 (2H, s, CICH,-), 4,99 - 5,41 (3H, m, !

S ’ . i
Cg—H, | CH2_), 5,98 (1H, dd, J=5Hz, J=8Hz,

15 - Cy-H), 6,96 (1H, s, CH-), 7,03 - 7,67 (118,

gy e
, m,—@X 2, g H): 7)99 (lH’ S, >-I-_I):

N
9,73 (1H, 4, J=8Hz, -CONH-).

(3) On 2 dissouS dans 10 ml de N,N-diméthylformamide 2,0 g de
diphénylméthyl 7-[2-(2-chloro-
acétamidothiazol—&—yl)-2-(syn)—méthoxyiminoacétamido]-

20 3-[2-(5-méthy1-1,2,3,4-tétrazolyl )méthyl]-A—cephom_li—

carboxylate

obtenu précédemmenten (2) et on a ajouté 0,27 g de thiourée, aprés
quoi on a laissé réagir le mélange & la température ambiante

25 pendant 3 heures. A la fin de la réaction, on a versé le mélange

//7

SN
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dans un solvant mixte de 20 ml d'eau et de 30 ml d'acétate d'éthyle
et le pH a été réglé & 7,0 par addition de bicarbonate de sodium.
La couche organique a été séparée, lavée successivement avec 15 ml
d'eau et 15 ml de solution saturée de chlorure de sodium et séchée
au sulfate anhydre de magnésium, aprés quoi, le solvant a été éva-
poré par distillation & pression réduite. Le résidu a été addi-
tionné de didthyl éther et les cristaux formes ont &€ Tiltrés pour obte-
ni; 1,45 g (rendement de 81,0%) de

diphénylméthyl 7-[2-(2-aminothiazol-4-y1)-
| 2-(syn)-méthoxyiminoacétamido]-3-[2~-(5-méthyl-1,2,3 4~
tétrazolyl)méthyl]—A3—cephém—h—carboxylate:
dont le point de fusion était de 102-105°C.(décomp.)

TR(XBr) em™T: v 1778, 1720, 1660

C=0
RMN (dG—DMSO) ppm
2,43 (3H, s, -CHg), 3,45 (2H, 1s, C,-H),

3,84 (3, s, -0CH;), 5,29 (1H, d, J=5Hz,

S
Ce-H), 5,52 (2H,1's, CH2_), 5,93 (1H, 44,

N
J=5Hz, J=8Hz, C,-H), 6,78 (1H, s, 1[;),
S EH

6,91 (1H, s, >CH-), 7,32 (10H,'1s,—<:>x:2),§
9,64 (1H, d, J=8Hz, —CONH-).

De la méme maniére que ci-dessus, on a obtenu le composé suivant:.

. / # :
Diphénylmethyl 7-[2-(2-aminothiazol-4-y1)-2-(syn)-

’ . » ’ -
methoxylmlnoacetamldo]—3-[(3—ch10ro—l,Z,M—triazolyl)—

. 7 v :
methyl]—A3-cephém-4—carboxylate

1775, 1720, 1660

RMN (d-DMSO) ppm .t
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3,82 (28, 1s, Cp-H), 3,84 (31, s, -OCH,),

: S
4,99 - 5,39 (3H, m, )CHz_; Cg-H), 5,92 (1H,

N
dd, J=5Hz, J=8Hz, C,-H), 6,77 (1H, s, S:E:%),

6,97 (1H, s, >CH-), 7,34 (10H, 1s, {0yx 2),

N
5 8,0l (1%, s, N}-g), 9,67 (1K, d, J=8fz,

~CONH-).
(k) On a traité et fait réagir le composé obtenu en  (3) ci-dessus
‘de la mdme maniére que dans 1'exemple 17-(2) pour obtenir les
composés figurant au tableau 20.

Tableauv 20

. . S ,
. 4 N C—CONH————r
10 %ii%iuoroacétique - 'NH2*~<i :ﬂ—'] 41__ ,;] 2
_ g N N\T/*‘CHER
| , | °

OCH. COOH
3
(isomére syh)
Composé - (R2) Point de fusion (°c)
N=N o
—N\ l 123 - 125 (décomp.)
N
C
i3
7 - N
NN 162 ' (décomp.)
Cl
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. Table as 21
. ) : S
Acide , : N-7—C-CONH _ ]
trifluoroacétique 1-H2N—< ‘_ﬂiﬂ N 5
. S N 2 ~ CH,R
| o 2t
' OCH, COOH
(isomére syn)
/N=N /N=N AN=N
N, | N - |
SCH
CH3 ) ‘3 COOCHZCH3
- N=N N=N N=N
/ 4 /-
N | -N_ | ~N_ '
N—j\ >;:N N
NHCOCH NH,
3 SCH3 .
N=N N=N N=N
’ / s
-N =N -N
\N:{\ \N:J \N:L\<Ez>
CH2COOCH2CH3
N=N /N=II\T N—TN
=N -N ! >
\N:L | =N | N/[\CF
3
qHch3
N/N=II\I ~N=N N‘:—)‘N
- -
)}=N' \N=i\\ ::N/L\
CO0OCH,CH
2773 SCH
CH2CH3 3
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- Tablegy, 2% (suite)
R? R2 R2
5 | BN
~NHCOCH S
¥\ 3 COOH |
NHCOCH ,
: 3
5 L)
——th -NE-c— : S
~N ol COOCH,
COOCH,CH,
. _
/7
-N :1 —NH—C—<::3>
\CN “ 0 o
0 COOH
OH
COOCHg COOCH3
o NN
2l | @
CN :
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Exemple 30.
En procédant comme dans 1l'exemple 29, on obtient des composé repré-
sentés au tableau 21.
Les propriétés physiques de ces composés étaient identiques & celles

des composés obtenus selon 1'exemple 21.

Exemple 31. . -
(1) On a dissous dans 50 ml de chlorure de méthyléne anhydre

3,70 g d'acide 2-/2- (benzyloxycarboxamido)-5-chlorothiaéol—4-y1/

-2-(syn)-méthoxyiminoacétique et 1,06 g de N-méthylmorpholine ont

été ajoutés & la solution, aprés quoi on a refroidi le mélange a -35°C.
Ensuite, on a ajouté 1,12 g.de chlorocarbonate d'éthyle et on a

laissé réagir le mélange -entre -30°C et -20°C pendant 2 heures et

on l'a additionné goutte % goutte une solution de 4,37 g de

dlphenylmethy¢ 7—ag1no-3— :
cétamidométhyl- L ~cephém~4-carboxylate !

dans 50 ml de chloroforme anhydre. On a laissé réagir le mélanée
entre -20°C et =10°C pendant 1 heure et puis a la température
ambiante pendant 3 heures. A la fin de la réaction, le solvant

a été évaporé par distillation & pression réduite et le résidu
obtenu a &té dissous dans 40 ml d'eau et 50 ml d'acétate d'éthyle,
aprés quoi on a séparé la couche organique. De nouveau, on a addi--
tionné la couche organique de 40 ml d'eau et 1le pH a2 été réglé a
1,5 par additioﬁ d'acide chlorhydrique 2N en refroidissant. La
couche organique a été séparée et séchéé au sulfate anhydre de

magnésium. Le solvant a été évaporé par distillation & pression ré-

duite et le résidu a été additionné de diéthyl éther. Les cristaux

formés ont &té ‘filtrés .pour obtenir 6,50 g (rendement de 82,4%) de

composé suivant, dont le point de fusion était de 132-136°C (décomp) :
diphénylméthyl 7-[2-
{2—(benzyloxycarboxamido)—S—Chlorothiazol—H—yl}-2-,
(syn)-méthoxyiminoacétamido]-3—ac5tamidoméfhyl—A3-

céphém-l4-carboxylate .
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IR(KBr) em-1: Ve=g 1780, 1720, 1680 - 1640
ruw (dg-DMSO) ppm . |

lf85 (BH: S, —IC,CH3), 3,51 (ZH, LS, CQ“H),

. S -
3;71 - 4,35 (2H, m, ;L\CH2_), 3,89 (3H, s,

—OCH3), 5,14 (1H, g, J=5Hz, Cg-H), 5,21 (2H,

s, <::>—c§§-), 5,86 (1H, dd, J=5Hz, J=8Hz,
. .
C7=H), 6,88 (1H, s, >>cH-), 6,98 - 7,67 (15H,

m, _<§§> *3), 7,78 - 8,21 (18, m, -NHco-),
9,69 (1E, 4, J=8Hz, -CoNH-). |

(2) On a dissous dans 15 ml d'anisole 0,79 g de

diphénylméthyl 7-[2-{2-(benzyloxycarboxamido)-5-chloro—
thiazol-4-y1}-2-(syn)-méthoxyiminoacétamido]-3-

acétamidométhyl—A3-cephém—ﬂ—carboxylate,,
et on a ajouté a la solution, en refroidissant?-l,}} g de chlorure
d'aluminium, a rés quoi on a laissé réagir le mélange a 5-10°C
pendant 2 heures. A la fin de la réaction, le mélange a été addi-
tionné de 30 ml d'eau glacée et le pH a été réglé a 7,5 par du
bicarbonate de sodium et les insolubles ont été,filtrés; Le fil-
trat a été lavé avec 30 ml d'acétate d'éthyle, puis on a ajouté
50 ml de méthyléthyl cétone et le pH a été réglé & 2,0 & 1'aide
d'acide chlorhydrique 2N. La couche organique a été séparée, la-
vée avec 30 ml de solution saturée de chlorure de sodium et séchée

’

au sulfate anhydre de magnésivm. Le solvant a été séparé par dis-~

tillation & pression réduite et du diéthyl éther a été ajouté au résidu.

Les cristaux formés ont été filtrés pour obtenir 0,37 g (ren-

%) d'acide
dement 75,7%) d'aci 7-[2-(2-amino-5-

chloro-thiazol-4-y1l)-2-(syn)-méthoxyiminoacetamido]~

3-—acétamidométhyl-—A3~cephém-—lhcarboxyl_i\&que

dont le point de fusion était de 148-152°C (décomp.)



[

IR(XBr) em~ L

t Voo 1770, 1710, 1680 — 1620
iy (dg-DMSO) ppm - ' §
1,83 (3H, s, ~COCHj), 3,42 (2H, 1s, C,-H), §
3,84 (3K, s, ~O0CHy), 3,70 - 4,22 (2H, m,

S:l\ ), 5,02 (1H, d, J=5Hz, Cg-H),
CHy- -

!

- i
' !

!

i

5,67 (1H, d, J=5Hz, C,-H), 7,85 - 8,21 (1H,
m, -NHCO-), 9,46 (1H, 4, J=8Hz, -CONH-).

Exemple 32.

- (1) On a procédé comme dans 1l'exemple 18-(1) et (2), en rempla-
gant 1'acide 2-(2-tert.-amyloxycarboxamidothiazol-4-yl)-2-(syn)-

‘méthoxy-iminoacétique par 1'acide 2-(thiazol-l4-yl)-2-(syn)-

méthoxyiminoacétique. En résultat, on a obtenu les composés repré-

sentés aux tableaux 22 et 23.
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Exemple 33.

(1) On 2 dissous dans 30 ml de N,N-diméthylformamide 6,13g d'acide
 7-[2-(2~tert.-amyloxycarboxamidothiazol-

4-y1)—2-(syh)-méthoxyiminoacétamido]—3-[(3—chloro-
1,2,4-triazolyl)]méthyl—A3-céphém—h—carboXylique

et on a ajouté & la solution 1 g de triéthylamine ét72,9'g d'io-

dure de pivaloyloxyméthyle en refroidissant, puis on a laissé réa-

gir le mélange pendant 30 minutes. A la fin de la réaction, on a

versé le mélange dans 300 ml d'eau et 300 ml d'acétate d'éthyle et

le pH a été réglé & 7,0 au moyen de bicarbonate de sodium. Ensuite

la couche organique a été séparée, lavée successivement avec 100

ml d'eau et 100 ml de solution saturée de chlorure de sodium et
séchée au sulfate anhydre de magnésium, aprés quoi le solvant a
été évaporé par distillation & pression réduite. Le résidu a été
additionné de diisopropyl éther et les cristaux formés ot ét?é filtrés,
lavés au diisopropyl éther et séchés pour obtenir 6,6 g (rende-
ment de 90,8%) de
pivaloyloxyméthyl 7-[2-(2-tert.-amyloxy-
i

carboxamidothiazol-4-yl1)-2- (syn)—methoxyimlnoacetamido] -

3-[(3-chloro-1,2, h-triazolyl )méthyl1-A3_cephin-i-

carboxylate.

IR(KBr) cm_l: Ve=o 1790, 1750, 17202 1675
. RHN,(GDCI3) ppm
0,96 (3H, t, J=THz, -CH CH3) 1,30 (94, s, :
s
~C(CH3)3), 1,57 (6H, s, -?- ), 1,91 (2H,
CH,
q, J=THz, -CH CH3) 3,33 (28, 1s, C,-H),

4,02 (3H, s, —OCH3), 4,89 - 5,34 (3H, m,

S
g;l\ » Cc-H), 5,70 - 6,27 (3H, m, -COOCH,-,
CH, - *
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N
C,-H), 7,14 (1H, s, S;ﬂ:H)’ 7,90 (1H, s,

. |
N;>—g), 9,31 (1H, d, J=8Hz, —-CONH-).

(2) On a dissous dans 33 ml d'acide trifluoroacétique 6,6 g de

pivaloyloxyméthyl 7-[2-(2-tert.-amyloxy-
i
5 carboxamidothiazol—u-yl)-2-(syn)—méthoxyiminoacétamidojf

3f[(3—chloro—l,2,M—triazolyl)méthyl]—A3—cephém—4- ’ ’

carboxylate.

et on a laissé réagir la solution & la température ambiante pen-
dant 30 minutes. A la fin de la réaction, le solvant a été élimi-
10  né par distillation & pression réduite et le résidu a été additio-
nné de 80 ml d'eau et de 80 ml d'acétate d'éthyle, aprés quoi le
pH a été réglé au moyen de bicarbonate de sodium & 7,0 en refroi-
dissant. La couche organique a été séparée et séchée sur du sul-
fate anhydre de magnésium et on lui a ajouté une solution de HC1
15 sec dans du diéthyl éther en refroidissant et en agitant pour ob-
ténir un dépdt de poudre blanche. La poudre a été filtrée, lavée

au diéthyl éther et séchée pour obtenir 5,2 g (rendement de 88,2%)

de chlorhydrate de
v pivaloyloxy-

méthyl 7-[2—(2—aminothiazol—4—yl)—2—(syn)-méthoxy—
20 iminoacétamido]—3—[(3—chloro—l,Z,H—triazolyl)méthylj-

A3-cephém—h-carboxylate

dont le point de fusion était de 134-136°C (décomp.)

IR(KBr) em™t: vg_o 1790, 1755, 1680
H:«Eﬁ;(d6—DMSO) ppm - : | |
25 1,17 (9H, s, —C(CH3)3), 3,49 (2H, 1s, C2“H)’
3,93 (3H, s, -0CHg), 4,95 - 5,40 (3H, m,
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S .
;J\CH » Cg~H), 5,60 - 6,02 (3H, m, —~COOCH
o=

—_— N ’
C,-H), 6,91 (1H, s, H ), 8,00 (1H, s,
. H

27>

X |
N)>—g), 8,83 (1H, 4, J=0Hz, ~CONH-). "
Exemple 34.

(1) * On a mis en suspension dans 20 ml de N,N-diméthylformamide

. 2,96 g d'acide 7-amino-3-/2-(5-méthyl-1,2,3,4-tétrazolyl)-méthyl/
3

-A~~cephem-4-carboxylique. Ensuite, ona transformé. - 1a suspension en solution

en ajoutant 1,1 g de triéthylamine en refroidissant. La solution
a été additicnnée de 2,7 g d'iodure de pivaloyloxyméthyl et on a
laissé réagir le mélange & 0-5°C pendant 1 heure. A la fin de la
réaction, le mélange a été versé dans un solvant mixte de 250 ml

d'eau et de 200 ml d'acétate d'éthyle et le pH a été réglé a 7,0

au moyen de bicarbonate de sodium. Aprés la séparation des inso-

lubles, la couche organique a été séparée et séchée au sulfate
anhydre de magnésium et le solvant a été évaporé par distillation
4 pression réduite. Le résidu a été lavé au diéthyl éther et
dissous dans 30 ml d'acétate d'éthyle. On a a&ﬁitionné la solu-~
tion de 1 g de HCl sec dans 30 ml de diéthyl éther en agitént et
en refroidissant. Les cristaux formés ontété filtrés, lavés audiéthyl
éther et recristallisés & partir du chloroforme pour obtenir 2,72g

(rendement de 60,9%) de chlorhydrate de

pivaloyloxyméthyl
7 —amino—3-[2—(5-méthyl-1,2,3, -tétrazolyl méthyll-
A3—cephém-u—carboxylate '

dont le point de fusion était de 149-151°C (décomp.)
TR(KBr) em™T: vg g 1773, 1741, 1730
HMN(ds—DMSO) pbm -2
1,18 (9H, s, -G(CH,)3), 2,44 (3H, s, -CHg),
3,60 (2H, s, C,-H), 5,23 (2K, s, Cg-H,

c,-H), 5,62 (21, s, ?;;L ), 5,78 - 5,92
‘ CH,- - | S
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(2H, m, —COOCH,0-).

En faisant réagir des composés variés selon la méme réaction que
ci-dessus, on obtient les composés correspondants qul figurent

aux tableaux 24 et 25.

-/i/\
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Exemple 35.

On a introduit dans un solvant mixte de 8 ml de chlorure anhydre
de méthyléne et de 2,2 ml de N,N- diméthylacétamide 3,7 g d'oxy-
chlorure de phosphore a 0-550 et on a laissé réagir le mélange

a4 cette température pendant 30 minutes. Ensuite, on a refroidi
le mélange entre -15°C & -10°C et on 1'a additionné de 2,4 g d'aci-
de 2—(2-aﬁinothiazol—4—yl)—2—(syn)-méthoxyiminoacétique et on a
laissé réagir le mélange & cette température pendant 20 minutes.
Ensuite, on a versé goutte d@ goutte dans le mélange uie
solution de 4,47 g de chlorhydrate de pivaloyl-

oxymethyl T-amino-3-[2-(5-méthyl-1,2,3,4-tétrazolyl)-

méthyl]—A3—ceph§m—ﬂ—carboxy1ate

et de 1,01 g de triéthylamine dans 20 ml de chlorure anhydre de
méthyléne a -10° C. Aprés cette addition, on a laissé réagir le mélange & -10° C pendant
30 minutes, & 0°C pendant 30 minutes et 4 la température ambiante
vendant 30 minutes. A la fin de la réaction, le solvant a été éva-
poré par distillation & pression réduite et le résidu a été addi-
tionné de 50 ml d'eau et de 50 ml d'acétate d'éthyle, aprés quoi
le pH a été réglé a 7,0 au moyen de bicarbonate de sodium. La
couche organique a-été séparée, lavée avec 30 ml d'eau et 30 ml

de solution saturée de chlorure de sodium et séchée au sulfate de
magnésium. Le solvant a &té évaporé par distillation & pression
réduite. et le résidu a été additionné de diéthyl éther. Les Cristaux
fomésont été filtrés pour obtenir 5,1 g (rendement de 86%) de

pivaloyloxyméthyl 7-[2-
(2—amihothiazol—ﬂ—yl)—2—(syn)-méthoxyiminoacétamido];

3-[2-(5-métny1-1,2,3,u-tétrazolyl)méthyl_A3-cephém-u-

~carboxylate

dont le point de fusion dtait de 127-128°C (décomp.)

IR(KBr) cm—l: Voo 1780, 1743, 1675

Exemple 36.

" En procédant avec. divers composés de départ comme dans les

exemples 33 ou 35, on obtient des composés correspondants sui-

vants figurant aux tableau 26, 27 et 28.
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Exemple 37.
On a procédé comme dans 1l'exemple 33-(1) pour obtenir les compo-

sés figurant au tableau 29.

¢

«3
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Exemple 38.
On a ajouté une solution de 2,5g d acide mésityléne-sulfonique
dihydraté dans 20 ml d'acétate d'éthyle & une solution dans 50 ml

dtacétate d'éthyle de 5,93 g de
5 pivaloyloxyméthyl 7-[2- (2-amino-

thiazol—u—yl)—2-(syn)—methoxylmlnoacetamldo]-3—[2-(5—
/7 Vs .
methyl-1,2,3,4-tetrazolyl )méthyl]-A3~cephdmlio

carboxylate .

Les cristauxdéposés ont été filtrés, lavés & 1'acétate d'éthyle st séchés
pour obtenir 7,39 g (rendement 93, 2%) du composé suivant, dont le point
10 -de fusion était de 218-220°C (décomp.) :

sel d'acide me51tylenesulfon1que du pivaloyloxyméthyl 7-[2-(2-aminothiazol-
Loyl)-~ 2—(syn)-methoxylmlnoacetamldo] -3-[2-(5-méthyl-1,2,3, 4—tetrazolv1)
méthyl]- [& ~cephém-4-carboxylate. '

. IR(KBr) cm™t: Voo 1782, 1745, 1680
RMN (d6—DMSO) ppm

1,15 (9H, s, -C(CH,).), 2,14 (3H, s, CH )
15 , 3 3 3 2 3 k]
N CH.
2,43 (34, s, »-CH.), 2,53 (6H, s, 3 )
N 3 ’
: CH,

3,52 (2H, 1s, C,-H), 3,93 (3H, s, -OCH3),“
5,20 (1H, d, J=5Hz, Ce-H), 5,56 (2H, 1s,

S ' .
;J\CH ) 5,78 (1H, dd, J=5Hz, J=8Hz, CT—H), 1
2

— @
5,85 (2H, s, ~COOCH,0~), 6,50 (3H, s, HN-),
20 o H

6 2
;75 (2H, s, O SO -), 6 93 (1H, s, _;H: )>

9,81 (1H, a, J=3HZ, ~CONH-) .
Exemple 39.‘ _ .
On a procédé comme dans les exemples 12-(1) et 28-(1) et (2)

25 en utilisant le  ,;y510yloxyméthyl T-amino-3-[2-(5-

méthyl-l,Z,3,H—tétrazolyl)méthyl]-A3—cephém—4—carboxyigte

pour obtenir 1le
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pivaloyloxyméthyl T7-[2-(2-amino-

thlazol-a-yl)—E-(syn)—hydroxyiminoacétamido];3—[2-(5-
' :
methyl-l,2,3,4-tetrazolyl)méthyl}-A3_ceph€m—h—carboxylate

Ce composé a &té traité dansde 1'acétate d'éthyle par -une solution

de HCl sec dans du diéthyl éther pour obtenir le chlorhydrate de

pivaloyloxyméthyl 7-[2-(2-aminothiazol-l4-

yl)—2-(syn)-hydroxyiminoacétamido]-3—[2—(5-méthyl-1,2,3,ﬂ- _

—

dont le point de fusion était de 142-145°C (décomp.).
-1 '
IR(KBr) em ~: wvo_, 1785, 1750, 1675
RMN;(dG—DMSO) ppm
1,20 (9H, s, ~G(CH),), 2,49 (3H, s,

N .
CE): 3155 (2H3 1’53 CQ-H): 5;26 (lH,

S ,
d, J=5Hz, C6—H)= 5,63 (2H, 1s, ;1\ s

: CH2~

5,78 - 5,95 (3H, m, C,-H, -coocﬁ;o-):~

)

N .
6,84 (1H, s, S:I:H), 9,76 (1H, 4, J=THz,

~ ~CONH-).

" Exemple de préparation 1.

Conformément 3 la formulation figurant ci-dessous, on a

d'abord mélangé ét malaxé le composant principal avec du lactose.
Le mélange a été additionné d'une solution aqueuse d'hydroxypropyl
cellulose. Le mélange résultant a été malaxé, séché et réduit en
poudre. La poudre a été mélangée au stéarate de magnésium, préa-
lablement trituré a?ec de lfamidon, puis le mélange a été condi-

tionné en forme de tablettes.
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Tormulation
Chlorhydrate de pivaloyloxyméthyl
7-[2-(2-aminothiazol-U-y1)-2-(syn)-
méthoxyiminoacétamido1—3—[2-(5_

méthyl-1,2,3,4-tétrazolyl)methyl]-

A3—cephém—ﬂ—carboxylate —————————— 136 mg
Lactose - —-— - - 20 mg
Amidbn_ -- T b4 mg
Hydroxypropylrcellulose ——————————— 5,4 mg
Megnésium stearate -— ————— 0,6 mg

200 -mg/tablette

Des tablettes analoguez peuvent &tre obtenues en utilisant d'autres

’ A

composés a la place de ceux figurant ci-dessus.’

h-3
@,

Exemple de préparation 2. :
Selon la composition figurant ci-dessous, une partie de l'amidon
et du stéarate de magnésium ont été mélangés et ﬁriturés, puis

le mélange a été mélangé avec la partie restante'de 1'amidon, de
1' hydroxypropyl cellulose et le compoéant principal. Le produit

a 4té conditionné en capsules selon un procédé conventionnel.
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Pormulation

Chlorhydrate de pivaloyloxyméthyl
T-[2-(2-aminothiazol-l-y1)-2-(syn)-
méthoxyiminoacétamido]-3—[2-(5—

methyl-1,2,3,4-tétrazolyl)méthyl]-

A3—cephém—4—carboxylate ———————————— 136 mg é

|

: : !

Amidom = TTTTTTTT - - 54 mg :
Hydroxypropyl cellulose e 6 ng
Magnésium stéarate  —mm—- — 4 mg
200 mg/capsule\

Des capsules analogues peuvent &tre obtenues en utilisant d'autres
composés que ceux figurant ci-dessus. '

Exemple de préparation 3.

‘Selon la formulation représentée ci-aprés, le composant principal

_a été mélangé et malaxé au préalable avec du lactose. Le mélange

a été additionné d'une solution aqueuse de hydroxypropyl cellulose.
Le mélange résultant a été malaxé, séché et réduit en poudre. La
poudre a é4é mélangée avec du stéarate de magnésium malaxé préa-
lablement avec de l'amidon, puis le mélange final a été mis sous

forme de tablettes.
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Formulation

S%} de 1l'acide :
mésitylénesulfonijue. de e

pivaloyloxyméthyl 7-[2-(2-
aminothiazol-b-yl)-2-(syn)-
méthoxyiminoacétamido]~3-[2-(5~

méthyl-1,2,3,4-tétrazolyl)méthyl]-

A3—cephém—4—carboxylate ‘ : 130 mg
Lactose  —eecmmmm——ao - 20 mg'
Amidon ; ———————— , R 7 _744 mg
Hydroxypropyl cellulose ————e—memeom——— 5,4 mg
Magnésium stéarate - ————= 0,6 mg

200 mg/tablet te

En utilisant d'autres composés, on obtient des tablettes analogues .
Exemple de préparation 4. 7

Selon la formulation ci-aprés, une partie de 1l'amidon et du stéa-
rate de magnésium ont été mélangés et malaxés, puis le mélange a
été mélangé avec le restant d'amidon, 1'hydroxypropyl cellulose et
le composant principal. Le mélange final a été conditionné en forme

de capsules selon un procédé conventionnel.
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Formulation

Sol de l'acide -
mésitylénesulfoniguas de

; pivaloyloxyméthyl 7-[2-(2~
aminothiazol-4-y1)-2-(syn)-
méthoxyiminoacétamido]-3-[2-(5-

méthyl—l,2,3,H—tétrazolyl)—

méthyl]-A3—cephém-4-carboxylate; ----- 136 mg §
' 5 —————————— e e 54 mg i
Amidon i
Hydroxypropyl cellulose  ——-—————————n 6 mg |
agné < b mg
Magnésium stearate  ———————m—emmmm———— mg

200 mg/capsule

En utilisant d'autres composés, on obtieht des formulations de

capsule analogues.

- Exemple de préparation 5.

15

20

25

~ sodium (activité) a été dissous dans une solution physiologi

On a traité de maniére conventionnelle un mélange de bicarbonate
de sodium et d.'acide '

7—[2-(2—aminothiazol~u-yl)—2—(syn)—méthoxyiminoacétamido]-
3—[2-(5—méthyl-l,2,3,M-tétrazolyl)méthyl]-A3-cephém—

l-carboxylique

pour obtenir un sel de sodium stérilisé et lyophilisé. Un grzmme du sel de

gue:
saline pour obtenir une dose injectable.

Exemple de prépération 6.

Un gramme (activité ) du produit lyophilisé obtenu selon 1'exemple
de préparation 5 a été dissouS dans 4 m) d'une solution de cnlo-
rhydrate de lidoc¢aine (solution aqueuse a 0,5% en poids/vol.) pour
obtenir un produit injectable & diluer. |

Exemple de préparation 7. .

Un gramme (activité ) du produit lyophilisé obtenu selopn 1’ exemple
de préparation 5 a été dissous dans 20 ml de solution de glu:ose.

& 5% pour obtenir un produit injectable.
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Les autres composés (acides carboxyliques libres ) selon.la présente
invention représentés par la formule (I) peuvent aussi &tre trans-
formés en produits lyophilisés (sels de sodium) ou produits injec-

tables en procédant selon les exemples de préparation 5-7.

a
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REVENDICATIONS

1.Céphalosporines répondant 4 la formule suivante et leurs sels :

B

A-CONH _.__r/
2

CH_R

COOR™

dans laquelle Rl représente un atome d'hydrogéne ou un groupe
protecteur de cafboxyle; RZ représente un groupe , substitué ou
non, aryle, acylamino, hétérocyclique aromatique, triazolyle,
5 ou tétrazolyle, ledit groupe hétérocyclique aromatique étant
rattaché au groupé'exométhyléne en position 3 du cycle cephéme
par une liaison carbone-carbone et ledit groupe triazolyle ou
tétrazolyle étant rattaché au groupe exométhyléne en position 3
du cycle cephéme par une liaison carbone-azote; R3 représente
10 un atome d'hydrogéne ou d'halogéne; R4 représente un atome
d'hydrogéne ou un groupe amino qui peut éventuellement &tre
protégé ou substitué) A représente un groupe selon la formule
-CHZ-.ou un groupe selon 1a§formulc

b

dans laquelle R5 représente un atome d'hydrogene ou un groupe
15 alkyle et la liaison v~ signifie gue le composé peut &tre un
isomére syn ou anti ou un mélange des deux; B représente un
atome d'hydrogéne ou un groupe alkoxy inférieur.
Z*Céphalosporiﬁes ou leurs sels selon la revendication 1, caractérisées en ce
que B est un -atome d'hydrogéne.
20 . 3. Céphalosporines ©Ou leurs sels selon la revendication 2, caractérisées en ce
que RZ est un groupe aryle, substitué ou non.
L, Céphalosporines Ou leurs sels selon la revendication 3, caractériséesen ce
que A est un groupe -CHé-. '

5. Céphalosporines ou leurs sels selon la revendication 3, caractérisées en ce que

- 25 A est un groupe représenté par la formule:
-C-
I
}
OR5 ’ R5 étant défini comme ci—dessus.r

7
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6. Céphalosporines ou leurs sels selon la revendication 5,caractérisées en ce

que A est un groupe représenté par la formule :

-C-

|

H-—OCH3 (isomére syn)

7. Céphalosporines ou leurs sels selon la revendication 2,caractérisées en ce que

R™ est un groupe acylamino, substitué ou non.
5 8. Céphalosporines ou leurs sels selon la revendication 7,caractérisées en ce

que A est un groupé_-CHa-. '

9. Céphalosporines ou leurs sels selon la revendication 7, caractérisées en ce
que A_représente un.groupe de formule: |

-C—

N
3
OR’ , ®°

’ étant défini comme ci-dessus.

10 10; Céphalosporines ou leurs sels selon la revendication 9,caractérisées en ce
que A représente un groupe de formule:
—C-

ll!l—OCH (isomére syn)-

3

11. Céphalosporines ou leurs sels selon la revendication 2, caractérisées en ce que
'R2 est un groupe aromatique hétérocyclique substitué ou non rattaché au groupe
exométhyléne en position 3 du cycle cephéme par une liaison

15 carbone-carbone.

12. Céphalosporines ou lewrs sels selon la revendication 11, caractérisées en ce
que A est un groupe -CHZ-. A ,

13. Céphalosporines ou leurs sels selon la revendication 11, caractérisées en ce
que A est représenté par un groupe de formule:

-C~
il
N

5 5

20 OR’ , R’ étant défini comme ci-dessus.
1%4. Céphalosporines ou leurs sels selon la revendication 13, caractérisées en ce
_que A est représenté par la formule: 7
-C-
N—OC'JH3 (isomére syn) |
15. Céphalosporines ou leurs sels selon la revendication 1, caractérisées en ce que
®® est un groupe triazolyle ou tétrazolyle, substitué ou non, rattaché au groupe
25 exométhyléne en position 3 du cycle cephéme par une liaison

carbane-azote.
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16. Céphalosporines ou leurs sels selon la revendication 15, caractérisées en ce
que A est un groupe ;CHZ—. ,

17. Céphalosporines Ou leurs sels selon la revendication 16, caractérisées en ce-
que R2 est un groupe, substitué ou non, 1,2,4-triazolyle ou
2-(1,2,3,4~tétrazolyle) rattaché au groupe exométhyléne en po-
sition 3 du cycle cephéme par une liaison carbone-azote. _

18. Céphalosporines ou leurs sels selon la reverdication 17, caractérisées en ce que
R2 ‘est un groupe 1,2,4-triazolyle ou 2-(1,2,3,4~tétrazolyle)ayant

éventuellement au moinsun substituant choisi dans le groupe comprenant
halogeéne, élkyle; aralkyle, aryle, alkényle, hydroxyle, hydro-
xyle protégé, oxo, alkoxy, alkylthio, nitro, cyano, amino, amino
protégé, alkylamino, dialkylamino, acylamino,acyle, acyloxy, acyl-
alkyle, carboxyle, carboxyle protégé glkoxycarbonyle, carbamoyle, aminoalkyle,
N-alkylaminoalkyle, N,N-dialkylaminoalkyle, hydroxyalkyle,
hydroxyiminoalkyle, alkoxyélkyle , carboxyalkyle, alkoxycarbo- .
nylalkyle, aralkoxycarbonylalkyle, sulfoalkyle, sulfo, sulfamoylalkyle,
sulfamoyle, carbamoylalkyle, carbamoylalkényle et N-hydroxy-
carbamoylalkyle.

19. Céphalosporines ou leurs sels selon la revendication 18, caractérisées en ce que
R® ést un groupe 1,2,k-triazolyle ou 241,2,3,4-tétmzolyle)ayant éven-

tuellement au moins un substituant choisi dans.le groupe comprenant
halogéne, alkyle, aryle, alkylthio, amino, acylamino, alkoxy-
carbonyle et alkoxycarbonylalkyle;

20. Céphalosporines ou leurs sels selm la reirendication 19, caractérisées en ce que
R3 et B sont des atomes d'hydrogéne- o .

21. Céphalosporines OU leurs sels selon la reverdication 20, caractérisées en ce-que

"R est un groupe amino.

22. Céphalosporines ou leurs sels selon la revendication 21, caractérisées. en ce
que R1 est un atome d'hydrogéne ou un groupe formant ester éli-
miné facilement dansl'organisme vivant.

23. Céphalosporines ou leurs sels selon la reverdication 22, caractérisées en ce
que R est un groupe 2-(1,2,3,4%-tétrazolyle)ayant éventuellement au moins
un substituant choisi dans le groupe comprenant halogéne,
alkyle, aryle, alkylthio, amino, acylamino, alkoxycarbonyle
et alkoxycarbonylalkyle. '

2Lk, Céphalosporines ou leurs sels selon la revendication 15, caractérisées en ce

que A est un groupe de formule:



M.

10

15

.20

25

25.

26.

210
-C-~
i
XN
é)Rs, R5 étant défini comme ci-dessus.
Céphalosporines ou leurs sels selm la reverdication 24, caractérisées en ce
2 . .
que R™ est un groupe, substitué ou non, 1,2,4k-triazolyle ou
2-(1,2,3,4-tétrazolyle) rattaché au groupe exométhyléne en
position 3 du cycle cephime par une liaison carbone-azote.

Céphalosporines ou leurs sels selon la revendicatiom 25, caractérisées en ce

que R2 est un groupe 1,2,4-triazolyle ou 2-(1,2,3,4-tétrazolylelayant

. éventuellement au moins un substituant choisi  dans le groupe comprenzant

27.

28.

29.

30.

halogéne, alkyle, aralkyle, aryle, elkényle,hydroxyle,hydroxyle protégé, axo,
alkoxy, alkylthie, nitro, cyano, amino, amino protégé, alkyl-_-.r
amino, dialkylamino, acylamino, acyler, acyloxy, acylalkyle,
carboxyle, carboxyle protégé, alkoxycarbonyle, carbamoyle,
aminoalkyle, N-alkylaminoalkyle, N ,N—ﬁi alkylaminoalkyle,
hydroxyalkyle, hydroxyiminoalkyle, alkoxyalkyle, carboxylkyle,
alkoxycarbanylalkyle, aralkoxycarbonylalkyle,sulfoalkyle, sulfo,sulfamoylalkyle,

sulfemoyle, carbamoylalkyle, carbamoylalkényle et N-hydroxy-

carbamoylalkyle.

Céphalosporines ou leurs sels selon la reverdication 26, caractérisées en ce -
que R® est un groupe 1,2,4-triazolyle ou 2r'-'(1,2,3,l+—tétrazolyle) .
ayant éventuellement au moins un substituant choisi dans le groupe comprenant
halogéne, alkyle, aryle, alkythio, amino, écylamino, alkoxy-
carbonyle et alkoxycarbonylalkyle. '

Céphalosporines ou leurs sels selon la revendicétion :27, caractérisées en ce

que R3

et B sont des atomes.d'hydrogéne.

Céphalosporines ou leurs sels selon la revendication 25, caractérisées en ce
que R est un groupe amino. .
Céphalosporines ou leurs sels selon la revendication 30, caractérisées en ce

que Rl est un atome d'hydrogéne ou un groupe formant ester

. facilement éliminé dans 1'organisme vivant.

31.

Céphalosporines ou leurs sels selon la revendication 30, caractérisées en ce
que A est un groupe de formule:

—C-
} ,
N--()CH.5 (isomére syn) .
Céphalosporines ™ leurs sels selon la revendication 31, caractérisées en ce

que R® est un groupe 2-(1,2,3,k-tétrazolyle)substitué éventuellement par au

moins un composé choisi dans le groupe comprenant halogéne,
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alkyle, aryle, alkylthio,hamino, acylamino, alkoxycarbonyle et
alkoxycarbonylalkyle. - ' '

33. heide  7-[2-(2-Aminothiazol-4-y1)-2-(syn)-mathoxy-

iminoacétamido]-3-[ (3-2cétamido-1 s2,4-triazolyl)méthy1]-

3 .
A”-cephem-4-carboxylique, ses esters comportant ur. groupe
. formant ester facilement &liminé dans les organismes vivants.
et ses éels.
34. Acide 7-[2-(2-Aminothiazol-l-y1)-2- (syn)-méthoxy-
iminoaCAtamido]-B (furan-2-yl-carboxamﬁdo)methyl_A3_

cephem—u—carboxyquue ses esters comportant un groupe

formant ester facilement ellmlne dans les organismes vivants

et ses sels.
35, Acide T-[2-(2-Aminothiazol-l-yl)-2- (syn)-méthoxy-

iminoacetamido] 3-acetamidomethyl-A3-cephem—u-carboxyl ue

ses esters comportant un groupe formant ester facilement

éliminé dans les organismes vivants et ses sels.

-

36. Acide 7-[2~-(2~-Aminothiazol-b-y1)-2- (Sén)—méthoxy-”

iminoacetamido]-3 (h-hjd¢oxybenzyl)-A —cephen-h-carboxyl*que,

ses esters comportant un.groupe formant ester facllement

€liminé dans les organismes vivants et ses sels.

37. Acide 7-[2-(2-Aminothiazol-b-y1)-2-(syn)-hydroxy-
iminoacétamido]-3—[2—(5-méthyl~l,2,3,h—tétrazolyl)—
/ . '
methyl]—A3—cephem-u—carboxylique, ses esters comportant

un groupe formant ester facilement éliminé dans les organismes

vivants, et ses sels.

- 38. Acide 7_[2_(Z_Amincthiazol_u_yl)-g—(syn)—méthoxy-

iminoacétamido]-3-[2-(l,2,3,M—téﬁrazolyl)méthyl]-A3-

cephém-4-carboxylique , ses esters comportant un groupe
formant ester facilement éliminé dans les organismes vivants,

et ses sels.
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39. Acide 7-[2-(2-Aminothiazol-4-y1)~2-(syn)-methoxy-
iminoacetamido]-3-[1-(1 ,2,3,4-tetrazolyl )méthyl]-A3—

'cephém‘—’-l-carboxyli;u-e, ses esters comportant un groupe formant

ester facilement éliminé dans les organismes vivants, et ses sels.

40. Acide S | ,
7-[2-(2-Aminothiazol-t-y1)-2-(syn)-méthoxy~

, .
iminoacetamido]-3-[2~( 5-amino-1,2,3 al?itétrf%_z_olyl_)@é@}ylj -

3

. - .
A°-cephem-l4-carboxylique, ses esters comportant .un groupe. - -

formant ester facilement éliminé dans les organismes vivants,
et ses sels.
) 7’
L1, Acide 7-[2-(2-Aminothiazol-4-y1)-2-(syn)-methoxy-
s , . ;
iminoacdtamido]-3-[2-(5-acetamido~1,2,3,4-tetrazolyl)~
méthyl]-A3—cephem—4-carboxylique, ses esters compoftant

un groupe formant ester facilement éliminé dans les organismes

vivants, et ses sels.

' 7 r'd
k2, Acide 7—[2—(2—Aminothiazol—u—yl)f2-(syn)—methoxy—
iminoacétamido]-3-[2-(5-méthyl-1,2,3 fh-tetrazolyl)-

lnéthyl]ﬁA3—CEDhém~u-Carb°xylique' ses ésters comportant
un.groupe formant ester facilement éliminé dans les organismes

vivants, et ses sels.

Y

43, Acide 7-[2-(2-Aminothiazol-4-y1l)-2-(syn)-methoxy-
iminoacétamido]—B—[2~(S—éthyl—l,2,3,4—tétrazolyl)methy1]—

A?-cephém—u-carboxylique, ses esters comportant un groupe
formant ester facilement éliminé dans les organismes vivants,

et ses sels.

L. Acide 7-[2—(2-Aminothiazol—4-yl)-—2-(syn ) -mgthoxy-
e ’ . ;
1mlnoacetam1do]—3-[(3—chloro—l,2,u—triazolyl)méthylj—

' A3-CePhém*u‘Carb0XY1jque , ses esters comportant un groupe

ester facilement éliminé dans les organismes vivants, et ses

‘sels.
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Acide 7-[2-(2~Aminothiazol-b-y1)acétamido]-3-[2-(5-
acétamido-l,2,3,M-tétrazolyl)méthyl]—A3fcephém-uﬁ

carboxylique , ses esters comportant un groupe formant ester

facilement éliminé dansles organismes vivants, et ses sels.

Acide 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)acetamido]-3-[2-
(1,2,3,4—tétrazolyl)méthyl]-A3-cephém-4—carboxyliq“%

ses esters comportant un groupe formant ester facilemgnt

éliminé dans les organismes vivants, et ses sels.

Procédé de préparation des céphalosporines répondant & la for-

mule suivante, et leurs sels :

B

- : S :

N A-CONH-:-_T/, : ;
Ru——"<f 2 |
s;: : AN CH,R I
g3 O

COOR™ /

dans laguelle Rl représenfe un atome d'hydrogéne ou un groupe

‘protecteur de carboxyle; RZ représente un groupe, substitué ou

non, aryle, acylamino, hétérocyclique aromatique, triazolyle ou
fétrazoly1§; ledit groupe hétérocyclique aromatique étant ratta-
ché au groupe exométhyléne en position 3 du cycle cephéme par
une liaison carbone-carbone et ledit groupe triazolyle ou

tétrazolyle étant rattaché au groupe exométhyléne en position

3 du cycle cephéme par une liaison carbone-azote; R3 repré-

sente un atome d'hydrogéne ou d'halogéne} R# représente un ato-
me d'hydrogéne ou un groupe amino, éventuellement protégé ou

substitué, A représente -CH_- ou un groupe selon la formule

2
~C-
I
N
$ 5

OR
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dans laquelleR5 représente un atome d'hydrogéne ou un grou~

pe alkyle et le trait ~~ signifie que le composé peut étre
un isomére syn ou anti ou le mélange des deux; B représente
un atome d'hydrogéne ou un groupe alkoxy inférieur, caracté-
risé en ce qu'on fait réagir (A) un compbsé répondant a la

formule suivante, ou son sel :

coort

dans laquelle Rlo représente un groupe aminc ou un groupe de

formule ,
11
RN
= C-NH-
Rlz’//c 14
13
11 12 13

dans laquelle R, R* et R™7, qui peuvent &tre identiques ou -

différents, représentent des atomes d'hydrogéne ou des restes

. P ag 5 .
- oyganiques ne part1c1pangra la réaction, ou un groupe

R-\:;>C=N-, dans lequel th et Rls

Rls

tiques ou différents, représentent des atomes d'hydrogéne ou

» qui peuvent &tre iden-

des restes organiques ne participant pas a la réaction, et

1 2 fps . . .
R°y R et B sont définis comme ci-dessus, avec un composé repré-
senté par la formule :

A-COOH

b .
dans laquelle RB, R et A sont définis comme ci-dessus ou avec
un dérivé réactif au niveau du groupe carboxyle du méme composé, ou
(B) en faisant réagir un composé de . formule suivante, ou son

sel :
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B
16 ' : S
R™°CH, CO-A-CONH_
) : ———T/ ,
‘ N CH,R®
-/ 2
0
coort

dans laquelle R16 représente un atome d'halogéne et Rl,_Ra,
A et B sont définis comme ci-dessus, avec un composé répon-
dant & la formule suivante :

H NCR4

dans laquelle R& est défini comme ci-dessus;

ou (C) en faisant réagir un composé répondant & la formule sui-

vante, ou son sel :

B

T ‘”“*J;f %

L

dans laquelle Rl, Rz, RB, R' et B sont définis comme ci-dessus,

avec un composé repondant a4 la formule suivante; ou son sel :
HZNOR5
dans laquelle R est défini comme ci-dessus;.ou (D) en faisant

réagir un composé répondant & la formule suivante, ou son sel :

S
A-CONH
4—*{? ll r o2
O¢9~—N CH,R

2

CooR*

2

“dans laquelle Rl, R, RB, R# et A sont définis comme ci-dessus,

en présence 4'un alcool inférieur, avec un alcoolate inférieur

d'un métal alcalin ou alcalino-terreux représenté par la for-

mule 7
Tt ) 2

dans laquelle Bl representc un groupe  alkoxy inférieur, Ml

représente.un métal alcalin ou alcalino-terreux, mlest 1 ou 2,

et ensuite, en faisant réagir le produit de réaction obtenu
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avec un agent d'halogénation et, aprés la réaction (4), (B),

(C) ou (D), éventuellement, en éliminant le groupe de protec-
tion, en protégeant le groupe carboxyle ou en convertissant le

produit en sel.

5 48. Procédé selon la revendication 47, caractérisé en ce qu'on fait

10
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49,

20.

51.

réagir un composé répondant & la formule suivante, ou son sel :

COORT

dans laquelle RI, Ra,-R¥9.et B sdént. définis comme .dans la reven-

dication 47, avec un composé répondant & la formule :

dans laguelle R3, R4 et A sont définis comme ci-déssus, ou avec
un dérivé réactif au niveau du groupe carboxyle de ce composé,
puis éventuellement, en éliminant le groupe protecteur, en proté-
geant le groupe carboxyle ou en convertissant le produit en sel.
Procédé selon la revendication 48, caractérisé en ce que A re-
présente un groupe —CHZ—.
Procédé selon la revendication 48, caractérisé en ce que A re-
présente un groupe de formule —ﬁ— , dans laquelle R5 et le

N
6 |
‘trait #~ sont définis comme dans la revendication 47.
Procédé selon la revendication 49 ou 50, caractérisé en ce que

R® représente un groupe, substitué ou non, 1,2,4-triazolyle ou

" 2-(1,2,3,b-tétrazolyle).

52.

53.

Procédé selon 1'une des revendications 48 & 51, caractérisé en
ce qu'on effectue la réaction & une température de -50°C a
Loec,

4 Id - 3 ” . ’ 1 ] ‘-
Procédé selon la revendication 47, caractérisé en ce qu ' on pre

" pare le composé répondant a la formule :
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‘B

Q——{f ;][—-A —~CONH — .~*T/S ) |

7N CH?R

o COOR*
dans laquelle Rl, RZ, Rq, A et B sont définis comme dans la

revendication 47, en faisant réagir un composé répondant & la

formule suivante, ou son sel :

B
Rlscnzco-A-CONH_i_*T/S
2

2N CH,R

0

COOR;
2 16

5 dans laquelle Rl, R™,R", A et B sont définis comme précédem—

L

ment, avec un composé représenté par la formule HZNER
dans iaquelle R4 est défini comme dans la revendication 47, et
éventuellement, en éliminant le groupe protecteur, en protégeant le
groupe carboxyle ou en transformant le produit en sel.
10 5%. Procédé selon la revendication 53, caractérisé en ce que A est
un groupe -CHZ-.
55. Procédé selon la revendication 53, caractérisé en ce que A re-
présente un groupe de formule -C- , dans laquelle R5 et
| N
or>
15 le trait &~ sont définis comme dans la revendication 47.
56. Procédé selon la revendication 54 ou 55, caractérisé en ce que
RZ représente un groupe, substitué ou non, 1,2,4-triazolyle ou
2-(1,2,3,k-tétrazolyle).
57. Procédé selon 1l'une des revendications 53 a 56, caractérisé en
20 ce . qu'on effectue la réaction a une température de 0°C a 100°C.
- 58. Procédé selon la revendication 47, caractérisé en ce q%'on

prépare le composé répondant & la formule, ou son sel :

= l_ ﬁ%

COOR
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* B9 et le trait « sont définis

dans laquelle Rl, Ra, RB, R
comme dans la revendication 47, en faisant réagir un composé

répondant & la. formule suivante, ou son sel :

- et

S

COCONH — -
R”——<< | ,
s 2N CH,R

g3 0

COOR™

dans laquelle Rl, RZ, RB, R4 et B sont définis comme dans la
revendication 47, avec un composé représenté par la formule
sulvante, ou son sel : HZNORB,.dans laquelle R5 est défini -
comme dans la revendication 47, puis, éventuellement, en é&li-
minant le groupe protecteur, en protégeant le groupe carboxyle ou en
transformant le produit en sel.

59. Procédé selon la revendication 58, caractérisé en ée que R2
représente un groupe, substitué ou non, l,2,4-triazolyle ou
2-(1,2,3,4~tétrazolyle).

" 60. Procédé selon la revendication 58 ou 59, caractérisé en ce
qu'on effectue la réaction & la température de 0°C & 100°C.

61. Procédé selon la revendication 47, caractérisé en ce qu'on

prépare le composé répondant & la formule :

Bl

. A-CONH —r 5 -
R— | ;I:rT/
2
| coor’
dans laquelle Rl, Ra, R3, R#, A et B1 sont définis comme dans.

la revendication 47, en faisant réagir le composé répondant

4 la formule suivante, ou son sel :

S .

Ru <fN:][j'A—CONH-——_T/ .

' S R3 041“'N CH2R _
o 1

COOR

2 .3

dans laquelle Rl, R™, R7, Rq et A sont définis comme dans la

revendication L7, en présemnce d'un alcool inférieur, avec un
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63.

64.

65-

66.
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alcoolate inférieur d'un métal alcalin ou alcalino-terreux ré-
pondant & la formule Ml(Bl)ml, dans laquelle B%, M},et m1 sont
définis comme dans la revendication 47, puis en faisant réa-
gir le produit de réaction avec un agent d'halogénation et en
éliminant le groupe protecteur, en protégeant le groupe carboxyle
ou en convertissant le produit en sel.

Procédé selon la revendication 61, caractérisé en ce que A
représente le groupe -CH -
Procédé selon la revendlcatlon 61, caractérisé en ce que A
répond & la formule -%- s dans laquelle,R5 et le trait ~
N
oR
sont deflnls comme dans la revendlcatlon Q?.
Procédé selon la revendication 62 ou 63, caracterlse en ce
que RZ représente un groupe, substitué ou non, 1,2,4~triazolyle
ou 2-(1,2,3,4~tétrazolyle).
Procédé selon 1l'une des revendications 61 & 64, caractérisé en
ce qu'on effectue la réaction & la température de -120°C &
~10°C.
Céphalosporines répondant & la formule suivante et leurs sels :
| B
R™cH, co-a-conn — 8 s
. J::N H R
0 T2
Coort

dans laquelle R1 représente un atome d‘hydrogéne ou un groupe

-protecteur de carboxyle, RZ représente un groupe, substitué ou

non, aryle, acylamino, hétérocyclique aromatique, triazolyle
ou tétrazolyle, ledit groupe hétérocyclique aromatique étant
rattaché au groupe exométhyléne en position 3 du cycle cephéme
par une liaison carbone-carbone et ledit groupe triazolyle ou
tétrazolyle étant rattaché au groupe exométhyléne en position
2 du cycie cephéme par une liaison carbone-azote, A reérésente
le groupe ~CH - ou un groupe de formule —%- y dans laguelle
N

¢
3

2

représente un atome d'hydrogéne ou gfdupe alkyle et le trait

R5

~ signifie que le composé peut €tre un isomére syn ou anti
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ou un mélange des deux, R16 représente un atome d'halogéne;

B représente un atome d'hydrogéne ou un groupe alkoxy infé-
rieur.

Céphalosporines et leurs sels selon la revendication 66, carac-
térisées en ce que R2 est un groupe, substitué ou non, acyl-
amino,ou un groupe triazolyle ou tétrazolyle, substitué ou non,
rattaché au groupe exométhyléne en position 3 du cycle cephéme

par une liaison carbone-azote.

Céphalosporines et leurs sels selon la revendication 67, carac-
térisées en ce que B est un atome d'hydrogéne. )
Céphalosporines et leurs sels selon la revendicétion 68, carac-
térisées en ce gue A représente le groupe —CHZ—.
Céphalosporines et leurs sels selon la revendication 69, ca-

e s 2 .
ractériséesen ce que.R” est un groupe, substitué ou non, 1,2,4-

triazolyle ou 2-(1,2,3,4-tétrazblyle) rattaché au- groupe exo-

méthyléne en position 3 du cycle cephéme par une liaison car-

bone-azote.

Céphalosporines et leurs sels selon la revendication 68, ca-

ractérisées en ce que A représente un groupe de formule -g—
)
oR’

5

dans laquelle R” et le trait =~ sont définis comme dans la
revendication 66.

Céphalosporines et leurs sels selon la revendication 71, ca-
ractérisées en ce que R2 est un groupe, substitué ou non, 1,2,
L-triazolyle ou 2—(1,2,3,4—tétrazolyle) rattaché au groupe exo-
méthyléne en position 3 du cycle cephéme par une liaison car-
bone-azote.

Céphalosporines répondant & la formule suivante et leurs sels:

S
N COCONH ——
R f I 7]—1\1( CH,R®
S
R3 0 2
. ’ 1

COOR

- to

dans laquelle Rl représente un atome d'hydrogéne ou un groupe
protecteur.de carboxyle, R2 représente un groupe, substitué ou

non, aryle, acylamino, hétérocyclique aromatique, triazolyle ou
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4.

75.

76.

77.

78,
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tétrazolyle,.ledit groupe hétérocyclique aromatique étant
rattaché au groupe exométhyléne en position 3 du cycle cephéme
par une liaison carbone-carbone et ledit groupe triazolyle
ourtétrazolyle étant rattaché au groupe exométhyléne en po-
sition 3 du cycle cephéme rar une liaison carbone-azote, R3
représente un atome d'hydrogéne ou d'halogéne, R“ représente
un atome d'hydrogéne ou un groupe amino qui peut éventuelle-
ment €tre protégé ou substitué, B représente un atome d'hydro-
géne ou un groupe alkoxy inférieur.
Céphalosporines et leurs sels selon la revendication 73, ca-
ractérisées en ce que B est atome d'hydrogéne.
Céphalosporines et leurs sels selon la revendication 7%, ca-
ractérisées en ce que RZ est.un groupe, substitué ou non,
1,2,4-triazolyle ou 2-(1,2,3,4-tétrazolyle) rattaché au groupé
exométhyléne en position 3 du cycle cephéme par une liaison .
carbone~azote.
Céphalosporines et leurs sels selon la revendication 75, ca-
ractérisées en ce que R3 est un atome d'hydrogéne.
Céphalosporines et leurs sels selon la revendication 76, ca-
ractérisées en ce que R4 est un groupe amino.

3

Acide 7-(amino substitué ou non)-3-méthyl éubstitué—A -cephéme-~

L-carboxylique

répondant & la formule suivante, et ses sels ¢

B

g1O__ ¢ S '
! L -
0 CH2R2b

COOR®

dans laquelle Rl représente un atome d'hydrogéne ou un grou-
pe protecteur de.carboxyle, sz représente un groupe, sub-
stitué ou non, 1,2,4-triazolyle ou 2-(1,2,3,4—tétrazolyle)
rattaché au groupe exométhyléne en position 3 du cycle cephéme
: s 10 . s
par une liaison carbone-azote, R représente un groupe amino,

un groupe de formule

Al
\j:)>C=?—NH-
N
RE 123
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12 3

dans laguelle Rll, R et Rl

, qui sont identiques ou différents,
représentent des atomes d'hydrogéne ou des restes organiques

ne participant pas & la réaction, ou un groupe de formule

At

14 et R15, gui peuvent €tre identiques ou di-

dans laquélle R
fférents, représentent des atomes d'hydrogéne ou des restes
organiques ne participant pas & la réaction, B représente un
atome d'hydrogéne ou un groupe alkoxy inférieur.

Acide 7-(amino substitué ou non)-3-méthyl substitud-a>-
cephéme-#-carholeique et ses sels selon la revendication 78,
caractérisés ence que B est un atome d'hydrogéne.

Acide 7-(amino substitué ou non)-3-méthyl substitué-ﬂ?-
cephéﬁe-#-carboxylique et ses sels selon la revendication 79,
caractérisés ence qﬁe RZ? est un groupe 1,2,4-triazolyles ou
2-(1,2,3,4-tétrazolyle) qui peut &tre substitué par au moins

un substituant choisi dans le groupe comprenant halogéne, alky-
le, aralkyle, aryle, alkényle, hydroxyle, hydroxyle protégé,

oxo, alkoxy, alkylthio, nitro, cyano, amino, amino protégé,

-alkylamino, dialkylamino, acyle, acyloxy, acylalkyle, car-

boxyle, carboxyle protégé, slkoxycarbonyle, carbamoyle, amino-
alkyle, N-alkylaminoalkyle, N,N-dialkylaminoalkyle, hydroxy-
alkyle, hydroxyiminoalkyle, alkoxyalkyle, carboxyalkyle, alko-
xycarbonylalkyle, aralkoxycarbonylalkyle, sulfoalkyle, sulfo,
sulfamoylalkyle, sulfamoyle, carbamoylalkényle et N- Hydro—
xycarbamoylalkyle.

Acide 7-(amino substitué ou non)-3-méthyl substitué—A3—
cephéme-~k-carboxylique et ses sels selon la revendication 80,
caractérisés ence que Rab est un groupe 1,2,4-triazolyle ou
2-(1,2,3,4-tétrazolyle) qui peut €tre substitué par au moins un
substituant choisi dans le groupe comprenant halogéne, aikyle,
hydroxyle, hydroxyle protégé, aralkyle, alkoxy, alkythio,
cyano, amino, amino protégé, carboxyle, carboxyle protégé, alko-~
xyalkyle,.aminoalkyle, N-alkylaminoalkyle, haloalkyle, acyle,
acylamino, aryle, alkoxycarbonylalkyle et alkoxycarbonyle.
Acide 7-(amino substitué ou non)-3-méthyl substitué—A§<£ﬂﬁmeﬂ-
carboxylique et ses sels selon la revendication 81, carac-

Lz 10 .
térisés ence que R° est un groupe amino.
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Acide 7-(amino substitué ou non)-3-méthyl substitué—AB-cephéme—
L-carboxylique et ses sels selon la revendication 82, carac-
térisés ence que 7% est un groupe choisi dans le groupe com-

prenant ‘ '2_(5_,

methyl-1,2,3,4-tétrazolyls), 2-(5-acétamido-1,2,3,4-

tétrazolyl), 2-(S—éthoxycarbonylméthyl—l,2,3,H—tétrazolyb),

2-(5-phényl-1,2,3,4-tetrazolyls), 2-(1,2,3,4-tétrazolyk),

2-(5-bromo-1,2,3,4-tétrazolyly, 2-(5-méthylthio-1,2,3,4-

‘tetrazolyled, 2-(5-amino-1 2253 4-tétrazoly1®-~2 (5—éthyl——

1,2,3,b-tetrazolyx) et 2- (5-ethoxycarbonyl 1,2,3,4~

tetrazolyl@

8L4.

85.

Acide7-(amino substitué ou non)-3-méthyl substitué—AB—cephéme-
k-carboxylique et ses sels selon la revendication 82, carac-
térisés ence que R?b est un groupe 1,2,4-triazolyle substi-
tué par un substituant choisi dans le groﬁpe comprenant 1,2,4-

triazol-l-yl rattaché au groupe exométhyléne en vosition 3 du

cycle cephéme par une liaison carbone- azote, méthyle, méthylthio,

chloro et éthoxy carbonyle. -
Procédé de préparation de 1l'acide 7-(aminoisubstitué ou non)-
3-méthyl substitué—AB-cephéme-#—carboxyliqué répondant a la

formule suivante, et ses sels :

B
10 ¢ _S
R ]
p i 2a
7N CH,R
0
COOR™

dans lagquelle Rl représente un atome d'hydrogéne ou un groupe
protecteur de carboxyle, R2a représente un groupe, substitué

ou non, triazolyle ou tétrazolyle rattaché au groupe exo-

" méthyléne en position 3 du cycle cephéme par une liaison car-

bone-azote, RO représente un groupe amino, un groupe de for-

mule
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11 12

dans laquelle R, R et R13, qui peuvent €tre identiques ou

différents, représentent des atomes d'hydrogéne ou des restes

organiques ne participant pas & la réaction ou un groupe de for-
1
mule : R —~———C=N-
./
Rl5

dans laquelle th et Rl5

,» qui peuvent &tre identigques ou dif-
férents, représentent des atomes d'hydrogine ou des restes

organiques ne participant pas & la réaction, B représente un
atome d'hydrogéne ou un groupe alkoxy inférieur, caractérisé
en ce qu'on fait réagir un acide céphalosporanique répondant

& la formule :

B

10 ¢ Y

"’ CH, R
7 CHE

_COOH \
17

dans laquelle Rlo et B sont définis comme ci-dessus, R
représente un groupe, substitué ou non, acyloxy ou carbamoyl-
oxy, Y représente>S ou_>S-—»0, ou son dérivé au niveau du groupe
carboxy ou son sel, avec du triazole ou tétrazole, substitué ou
non, dans un solvant organique en présence d'un acide ou d'un
composé complexe d'acide.et ensuite éventuelleﬁent, on éli-
mine le groupe protecteur, on protége le groupe carboxyle ou on
transforme le produit en sel.

Procédé de préparation de 1l'acide 7-(amino substitué ou non)-
3-méthyl substitué—A3—cephéme-4-carboxylique et de ses sels
selon la revendication 85, caractérisé en ce que B est un atome
d'hydrogeéne.

Procédé de préparation de 1'acide 7-{amino substitué ou non)-
3~méthy1rsubstitué-As-cephéme—4-carboxylique ou de ses sels,
selon la revendication 86, caractérisé en ce que ledit acide

ou éomposé complexe d'acide est un acide protonique, un acide de
Lewis ou un composé complexe d'acide de Lewis.

Procédé de préparation de 1l'acide 7-(amino substitué ou non)-
3-méthyl substitué-AB-cephéme—#—carboxylique ou de ses sels
selon la revendication 87, caractérisé en ce que l'acide pro;
tonique est l'acide sulfurique, sulfonique ou un super-acide.
Procédé de préparation'de 1'acide 7-(amino substitué ou non)-

3—méthy1 substitué—A}-cephéme—h-cafboxylique et de ses sels
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selon la revendication 87, caractérisé en ce Que ledit acide de
Lewis ou le composé complexe de l'acide de Lewis est le trifluo-
rure de bore ou un complexe de ce composé.

Procédé de préparation de 1'acide 7-(amino substitué ou non)-
3-méthyl substitué-Aj-cephéme-4—carboxylique ou de ses sels
selon 1l'une des revendications 85 & 89, caractérisé en ce

que ledit solvant organique est un acide carboiylique orga-
nique, une cétone, un éther, un ester, un nitrile, un nitro-
alkane ou un sulfolane.

Procédé de préparation de 1l'acide 7-(amino substitué ou non)-
3-méthyl substitué-AB—cephéme-#-carboxylique ou de ses sels
selon l'une des revendications 85 & 90, caractérisé en ce que
R est un groupe acétoxy. h

Procédé de préparation de 1'acide 7-(amino substitué ou non)-
3-méthyl substitué—A}—cephéme—#-carboxylique ou de ses sels
selon 1l'une des revendications 85 & 91, caractérisé en ce que
RZa est un groupe, substitué ou non, 1,2,k-triazolyle ou 7
2-(1,2,3,k-tétrazolyle).

Procédé de préparation de l'acide 7-(aminc substitué ou non)-
3-méthyl substitué—AB-cephéme—h—carboxylique ou de ses sels
selon l'une des revendications 85 a 92, canéctérisé en ce gue
la température de la réaction est de 0-80°C:

Composition pharmaceutique pour le traitemeﬂt des affections
infectieuses d'origine bactériemne dans la thérapeutique hu-
maine et animale, caractérisée par la présence d'une quantité
appropriée d'une céphalosporine ou de son sel acceptable du
point.de vue pharmacologique selon l'une des revendications
1, 16, 24 ou 31,conditionné au moyen d'un diluant ou support

inerte acceptable.
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