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Nouveaux dérivés de la céphalosporine, leur préparation et les médicaments qui les contiennent.

Nouveaux dérivés de la céphalosperine de formule géné-
rale | dans laquelle A est une liaison simple ou un radical
—CH;—, —NH— ou —NHCO— fixé en position -3 ou -4 du
radical pyridinio, R est un radical méthyle, carboxyméthyle,
carbamoyl-méthyle, benzyle ou allyle, R, R, et R. sont des
atomes d'hydrogéne ou bien R, est carboxy et R, et R,
identiques ou différents, sont des atomes ‘d’hydrogéne ou des
radiceux alcoyles ou forment ensemble un radical alcoyléne, et
n égale 0 ou 1, sous leur forme syn, ainsi que leurs sels
d'addition avec les acides, leur préparation et les médicaments
qui les. contiennent.

Ces nouvesux produits sont des agents anti-bactériens &
spectre large. ) -
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Lz présente invention concerne de nouveaux dérivés

de thiazolylcéphalosporines de formule générale :

@)=

E N- l ]
._.C CONB

leurs sels, leur preparatlon et les medlcaments qui les contiennent.

Lz demende de brevet frangais 2 206 085 décrit de

nombreunses héterocyclylcephalosporlnes et notamment des thlazolyl 3

cephalosporlnes.

Lz publication de T. Sugawara et coll.,- Chem. Pharm.
Bull. 28 (7), 2116 (1980) fait état de ‘bhlad.lazol‘ylcephalosporlnes

dont 1'intérét pr1nc1pa1 est une bonne activité sur germes gram-négatifs

négatifs.

Dans la formule générale (1), 1le symbole A repré~

sente une liaison simple ou un radical bivalent cheoisi parmi

-CH - , =NHE- ou -NHCO- fixé en pOSlthn -3 ou -4 du radical

pyrldlnlo, le symbole’ R représente un radical méthyle carboxy—

méthyle, carbamoylmethyle, benzyle ou allyle et les symboles R, ar

Rb et R representent chacun un atome d'hydrogéne, ou-bien le

symbole R représente un radical carboxy et les symboles Rb et R

sont 1dent1ques ou différents et représentent des atomes d‘hydro— -

géne, ou des radicaux alcoyle contenant 1 3 4 atomes de carbone,

ou forment ensemble un radical alcoyléne contenant 2 a 5 atomes

de carbone et n est égal & O ou 1.

Il est eﬁtendu que les produits de formule générale

(I) existent sous forme de sel interne (1'un des groupements

carboxy présent dans 1a molécule se trouvant & 1'état de radical

carboxylato), cu sous forme de solvat acide de cette betalne, et

que toutes ces formes entrent dans le cadre de la presente 1nventlon.

Il est egalement entendu que dans la formule géné-

rale (I) et dans les formules générales employées c1-apres, le

groupement -0-C-R R R se trouve en pos1tlon syn.

De plus, lorsque dans la formule générale. (1), les

symboles R, et Rc

sont différents, il existe ‘des diastereoisomerés;



UV

10

15

20

2531711

il est entendu que ces formes jsomdéres et leurs mélanges entrent
dans le cadre de la présente invention.
s/ Selon 1'invention, les produits de formule géné-
rale (I) peuvent &tre préparés par action d'un acide de formule

générale :

S

HZN-“/ N,
N ___l__ '(i':——COOH | (11)
1\T\O__C/Rc
e
a

[dans laquelle R 2! Rb et R sont définis comme precedemment], et
dont 1z fonction amine et 1e cas échéant le radical carboxy repré-
senté par R sont préalablement protégés, ou par action d'un

dérivé T ctlf de cet acide, sur une amino-T7 cephalosporlne ou .

sur un de ses sels, de formule générale :

/%n

M( L__ \I (111)
( .__‘N %

[aans laquelle les symboles A et n sont deflnls comme précédemment,

H N

|

D

N
|
R

le symbole R est aéfini comme précédemment ou représente un radlcal
carboxyméthyle protégé, et le symbole R1 représente un radical
carboxylato ou un radical carboxy libre ou protégé (étant entendu
que lorsgue R est autre que carboxylato le produit dé formule
générale (III) se trouve & l'état d'halogénure ou de sulfonate),
puis on réduit éventuellement le sulfoxyde et élimine les radicaux
protecteurs. ,
La fonction amine de l'acide de formule générale

(I1) peut &tre prctegee par tout groupement facilement éliminable
utilisé en chimie peptidique, dont la mise en place et 1'élimination

n'affectent pas le reste de la molécule.
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On peut utiliser notamment des groupements tels que
t. butoxycarbonyle, vinyloxycarbonyle, trlchloro—z 2,2 ethoxy— 7
carbonyle, ch1oracetyle, trlchloracetyle, frlfluoracetyle, trityle,
benzyle, benzyloxycarbonyle, panltrobenzyloxycarhonyle, Po methoxy-
benzyloxycarbonyle ou formyle, ou encore un radlcal diphényl-
phosphinoyle ou un radical tel que deflnl_c1-apres par la formule
générale (XIV) qui peuvent étre'introduits par application de la
méthode décrite par L. MORIMOTO et coll., J. Chem. Soc. Perkin I,
1109 (1980). o ‘

Le cas échéant le radical carboxy représenié par Ra et
le radical carboxy contenu par R peuvent &tre protégeés par des
‘groupements prdtecteurs d'acide facilement-éliminables, par exemple
t.butyle, trichloro-2,2,2. ethyle, benzhydryle, p.nltrobenzyle ou
P methoxybenzyle. .

' Lorsque le symbole R1 dans 1la formule generale (III)

) représente un radical carboxy protege, il peut &tre par exemple

protege par uvn groupement tel que cité ci-dessus.

Lorsque l'on fait réagir u halogénure ou un sulfonate
du produit de formule générale (III) dans laguelle R est autre
gue carboxylato on utilise par exemple 1l'iodure; le bromure ou le
chlorure, un alcoylsulfonater[ddnt 1; pariie alcoyle gui contient
1 & 4 atomes de carbone ?euﬁ gtre sﬁbsfitﬁée'par un ou plusieuié

atomes d'halogéne], un phénylsulfonate [aont 1e radlcal phényle

 peut &tre éventuellement substitué par un ou plusieurs substltuants

choisis parmi 1es atomes d‘halogene ou les radicaux alcoyle ou.
nltro]. !
Lorsque l'on fait réagir un sel de l'amiho—7 céphalésporine
de formulé générale (111), on utilise par exemplé un chlorhydrate,
un bromhydfate, un iodhydrate ou un sulfonate tel gue défini

Lorsque 1'on utilise le prodult de formule generale (II)
sous sa forme acide, on effectue la condensatlon sur 1° amino~7
cephalosporlne de formule générale (111) dans laguelle 31 est un
radical carboxy protege, ou un radical carboxylato, en présence

d'un agent de condensation tel qu'un carbodllmlde (par exemple
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dicyc1ohexylcarbodiimide), le NN'~carbonyldiimidazole ou l{éthoxy-Z
ethoxycarbonyl -1 dihydro-1,2 gquinoléine, 2 une température comprise
entre -20 et 40°C, puis on élimine le cas échéant les groupements
protecteurs. '

Lorsque 1l'on veut utiliser un dérivé réactif de l'acide

de formule générale (II), il est possible de mettre en oeuvre

1'anhydride, un anhydride mixte, ou un ester réactif de formule

générale :

| 7 ,
N | - ? - C00 2 . (1v)

dans lagquelle, R ’ Rb et R étant définis comme ci-dessus, 2 Trepré-
sente un radlcal succ;nlmldo, bengotriazolyle- 1, nitro-4 phényle,
dinitro-2,4 phényle, pentachlorophényle ou phtalimido.

Il est également avantageux d'utiliser un halogénure
d'acide. Dans ce dernier cas, on peut faire réagir le chlorhydrate
@ chlorure d'acide. o ’

Loquue 1'on met en oeuvre- 1° anhydr1de, un anhydride mixte
ou un halogennre at ac1de (qui peuvent &tre préparés in situ), on

effectue la condensatlon dans un solvant organique inerte tel qu'un
éther (par exemple tétrahydrofuranne ou dioxenne), un solvant chleré -
(par exemple chloroforme ou chlorure de méthylene), un emide (par
exemple diméthylformamide ou diméthylacétamlde) ou une cétome {par
exemple acétone) ou dans des mélanges des solvants ci-dessus;en
présence d'un accepteur 4'acide tel qu'un époxyde (par exemple 1'oxyde
de propylane) ou tel qu'une base organique azotée comme la pyridine,
la diméthylaminopyridine, 1z N-méthylmorpholine ouv une trizlcoylamine
_(Dar exemple triéthylamine) ou en présence d'un agent ?ieiilylation
tel que le blstrlmethyl511vlacerarlde ou bien dans un /hydroorganzque
en présence d'un agent alcalin de conuensatloﬂ tel que le bicarbonate

de sodium, et i'on opére 3 ume température comp‘lse entre -40 et 40°C,

puis cn remplace les groupementsprotecteuns par des atomes d'hydrogéne.
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Lorsque l'on met en oeuvre un ester réactif de formule
générale (IV), on opere généralement en présence d'une amine.
tertiaire (par exemple triéthylamine) ou d'un agent de condensation
tel que cité précédemment dans un solvant organigue fél-qug le
diméthylformamide & une température comprise entre 0 et 80°C, puis

on remplace les groupements protecteurs par des atomes @‘'hydrogéne.

Le cas échéant, la réduction du sulfoxyde s'effectue dans
les conditions décrites dans la demande de-ﬁrevet allemand 2 637 176.
L'élimination des groupements protecteﬁrs d'acide peut
s'effectuer par exemple ' 7
- lorsqu'il s'agit d'ﬁnrgroupement t.butyle; p.méthoxybenzyle ou
benzhydryle : par traitement en ﬁilieu acide, dans les conditioms
décrites ci-aprés pour 1“élimination du radical“tritylerprqteéteur,
d'amino. Dans le cas du radical benzhyﬂryle, on peut opérer en présence
d'anisole ou par traitement par le chlorure d'aluminium dans les '

conditions décrites par T. Tsuji et coll., Tet. Lett., 30; 2793 (1979)
- lorsgu'il s'agit d'un groupement trichloro-2,2,2 éthyle ou p.nitro-

benzyle : par réduction (notamment traitement par le zinc dans 1l'acide
acétique, ou 1orsqu‘il s'agit du groupement p.nitrobenzyle par
hydrogénolyse). ._ 7 7 o

L'éliﬁination des groupements protecteurs d'amine peut
s'effectuer par exemple :
- lorsqu'il s'agit d'un radical t.butoxycarbonyle, vinyloxycarbonyle,
trityle, p.méthoxybenzyloxycarbonyle ou formyle : pai'traiteméhf en
milieu acide. De préférence omn utilise 1'acide trifluoracétique en
opérant & une température comprise entre O et 20°C, ou bien on utilise
1'acide formique, phospkorique ou polyphosphorigque anhydres ou agqueux
% une température comprise entre 20 et 60°C, ou encore l'acide para-
tolugdnesulfonigue ou méthanesulfonique dans 1'acétone ou 1'acétonitrile,
2 une température comprise entre 205C et la teméérature de reflux du
mélange réactionnel. Dans ces conditions le produit de formule
générale (I) feut tre obtenu sous forme de trifluoracétate, de solvate
avec 1l'acide formique, de phosphate, de méthznesulfonate ou de para-

tolutnesulfonate, dont on peut libérer la fonction amime par toute
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méthode conmnue en soi pour obtenir une amine 2 partir de l'un de ses
sels sans toucher au reste de l2 molécule. On opére notzmment par mise
en contact avec une résine échangeuse d'ions ou par action d'une base
organique ; N -

- lorsqu'il s'agit d'un radical trichloro-2,2,2 éthoxycafbonyle ou
p.nitrobenzyloxycarbonyle ou d'un radical de formule générale (XIV)
dans laquelle R' est trichloro-2,2,2 éthyle ou nitrobenzyle : par
réduction (notacment traitement par le zinc dans 1'acide acétique) ;

- lorsqu'il s'agit d'un radical chloracétyle ou trichloracétyle :

.par application de la méthode décrite dans le brevet frangais publié

sous le n°® 2 243 199 ;
- lorsqu'il s'agit d'un radical benzyle ou benzyloxycarbonyle :

par hydrogénation catalytique ;

- lorsqu'il s'agit d'un radical trifluoracétyle : par traitement en

milieu basique ;

- lorsqu'il s'agit d'un radical diphénylphosphinoyle : selon la
méthode décrite par P. Haake et coll., J. Am. Chem. Soc., 95, 8073 (1973)
- lorsqu'il s'agit ¢'un radical de formule générale (XIV) : selon la
méthode décrite dans le brevet belze 833 619.

B/ Selon 1'invention, les produits de formule générale (1)
peuvent aussi étre obtenus par action d'un halogénure ou d'un sulfo-
nate de structure R-X dans laquelle R est défini comme précédemment'
ou représente un radical carboxyméthyle protégé, et le symbole X
représente un atome d'halogéne choisi parmi 1l'iode, le brome et le
chlore ou un radical aicoylsulfonyloxy [dont lza partie alcoyle qui
contient =4 & 4 atomes de carbone peut &tre substituée par un ou
plusieurs atomes d'halogéne] ou phénylsulfonyloxy [dont le radical
phényle peut &tre éventuellement substitué par un ou plusieurs
substituants choisis parmi les atomes d'halogéne.ou les radicaux
alcoyle ou niﬁio], sur un dérivé de céphalosporine de formule

générale :
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dans laguelle A, Ra, Rb’ Rc et n sont définis comme précédemment,

- étant entendu gque lorsque Ra est un radical carboxy il peut &tre

1libre ou protégé, R'1 est un radicél carboyy libre ou protégé et

32 est un atome d'hydrogépe ou un,radi¢a1_piotecteu: d'amino, puis
éventuellement réduit le sulfoxyde obtenu et élimine les radicaux
protecteurs. : 7 S o ’

Les radicaux protecteurs d*amino representes par RZ
peuvent &tre choisis parmi les groupement fac11ement éliminables
utilisés en chimie peptidigue, par exemple tels gue définis précé-
demment . ' B , 1 . , .
" Le cas échéant les radicsux carboxy sont protégés par
des groupements protecteurs tels que définis.précédemment.

La réaction s'effectue généralement dans un solvani
organlque tel- qu'un. amide (par exemple. dlmethylformamlde, hexa-
methylphosphorotrlamlde ou dlmethylacetamlde), un nitrile (acéto-
nitrile par exemple), une cetone (acétone par exemple) ou un
dérivé nitré (nitrométhane, nitrobenzéne'par'exemple>”§t-dans
un mélange de tels solvants, £ une-teﬁpératuré;comprise‘enfre
0 et 80°C. '

La réduction du sulfokyde et la libération des radicaux
protégés s'effectuent dans les conditions décrites précédemment.
¢/ Selon l'invention, les produits de: formule gémérale (I}
peuvent également &tre obienus par action d'une thiourée de

formule générale :
R NH - C5 - NE, N : (v1)
dans laquelle R est un atome'd'hydrogéne, ou un fadiCal profecteur

d'amino sur un derlve de céphalosporine de formule generale HE
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(viI)

[u;ns laguelle les symboles A, R, R et n sont définis comme pour

la formule générale (III) (étant entendu que lorsque R, est autre

-'que carboxylato, le produit se trouve & 1'état d'halogenure ou de

sulfonate), les symboles R, Rb.et.R sont définis comme précé-

demment ou R représente un radical carboxy protégé et Hal est

un atome d‘halogene] suivie éventuellement de la réduction du

sulfoxyde et le cas échéant de 1'élimination des radicaux pro-

tecteurs.

Lorsque R2 est un radical protecteur d'amino, il peut

&tre choisi parmi les radicaux cités précédemment, 2 l'exception

de chloracetyle ou trichloracétyle.

On utilise avantageusemenﬁ un produit pour lequel le

symbole Hal est un atome d'halogéne choisi parmi le chlore et le

brome.

On opeére générzlement en milieun aqueux, organique ou

byuzoo*ganioue par exemple dahs des solvants ou - des mélenges de

solvents tels que des alcools (methano eth;nol), des cétones

(2cétone), des solvants chlorés (chloroforme, dichlorométhane),

des nitriles (acétonitrile) des amides (diméthylformamide, dimé-

thylacétemide), des éthers (tétrehydrofuranne, dioxanne), des

esters (acétate d'éthyle) ou des acides (2cide acétigue, acide

formique), en présence ou non d'uns base telle que la soude, la

potasse, des carbonztes, des carbonates acides de métaux slcalins,

des sels d'acides cax rboxyligues et de meuaux alcalins (formizte

de sodium, acétate de sodlum).ou des zmines tertiaires (triéthyl-

emine, triméthylamine ou pyridine)
entre ~30 et 60°C.

, 2 une température comprise
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D/ Selon 1'invention, les produits de formule générale (1)
pour lesguels A est un radical -NHCO- peuvent également &tre

"obtenus & partir de 1l'amine correspondante de formule générale :

-
R'Z—E:N‘;a/ \9
i )

xi\f N c—CcONE— "\

dans laguelle Ra, Rb’ Rc, R‘{ et n sopt'définis comme précédemment,
étant entendu que lorsque Ra est un radical carboxy, il peut &tre
libre ou protégé et R‘2 est un radical protecteurrd‘amino, par
toute méthode connue en soi pour former une fonction amide, sans
toucher au reste de lz molécule, puis réduction éventuelle du
-sulfoxyde obtenu et élimination des radicaux protecteurs.

Le radical protecteur 4'amino R'2 peut &tre choisi
parmi les groupements cités précédemment pour le procédé A.

Il peut &tre éliminé aprés la réaction selon les méthodes citédes
précédemment en A/, , 7

» La réaction s'effectue généralement'par action d'un
dérivé de l'acide nicotinique ou isonicotinique dont 1'aﬁdme'd'azote
est quaternisé par un radical R tel que—défini précédemment, étant
entendu qﬁe lorsque R est carboxyméthyle, le radical carboxy est
protégé. '

On opére avantageusement par action d'un halogénure
d'acide, dans les cohditions décrites précédemment pour la réaction
de lthalogénure de l'acide de formule générale (I1) sur le dérivé
d'aﬁino—? céphalosporine de formule générale (IiI).

Le cas échéant la protection e} 1'élimination du
radical carboxy et la réduction au sulfoxyde s'effectuent dans les
conditions décrites précédemment.

Les produits de formule générale (II) peuvent tre
préparés selon les méthodes décrites dans 1a demand¢ de brevet

européen 53 961.
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Les dérivés d'amino-7 céphalosporines de formule géné-
rzle (III) peuvent &tre obtenus 4 partir d'un produit de  formule
générale : )

0
A n

-7

=3
2
|
N —
e

O=\__N L_ : I ‘I/\l’ (1x)
(T
— 0N o E@

—
%

oy

1

[N

5 [dans laquelle &, R, R1 et n sont définis comme précédemment pour
" 1a formule générale (III) (étant entendu que lorsque Ri,est'autre
gue le radical carboxylato, le produit ge trouve & 1'état d'halo-
génure ou de sulfonate) et R3 représente un radical facilement
éliminable], par élimination du radical 33’ ou le cas échéant
10 élimination successive ou simultanée du radical 33 et des radicaux
protecteur contenus par R1 et R.
Par radical Rarfacilement g&liminable, on entend par
exemple :
1) benzhydryle ou trityle,

15 2) un radical acyle de formule générale :

R,00~ | ) (%)

dans laguelle R4 représente o

a) un atome d'hydrogéne ou un radical alcoyle contenant 1 & 7
atomes de ﬁarbone, méthyle substitué par 1 & 3 atomes d'halogene,
.20 b) un radical phényle (pouvant &tre jusqu'is 3 fois substitué
par des atomes d'halogéne ou des radicaux hydroxy, nitro, cyéno,
trifluorométhyle, alcoyle ou 2lcoyloxy) ou un radical thiényle-2 ou -3,

c¢) un radical de formule générale :

7 _R'4—Y-CH2— &e)

25 dans laquelle'Rz- est un radical phényle pqﬁvant gtre §ubstitué par un
atome d'halogéne ou par un radical alcoyle, alcoyloxy ou hydroxy, et
Y est un atome d'oxygene ou de soufre, .

d) un radical arylalcoyle de formule générale :

R" o: e (Xp)
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dans laquelle R"4 est un radical phényle'pouvapﬁ 8tre jusqu'a 3 fois

substitué par des radicaux hydroxy, alcoyle ou alcoyloxy ou un radical

hétérocyclyle tel que thiényle-2 ou -3 ou furyle-2 ou -3,

3) un radical amino-5 adipoyle>doqt_1és fonctioﬁs,aﬁine et acide sont
5 protégées-par des radicaﬁx pro;écteurs tels'due,défiﬁis‘pfécédeﬁmenc,

4) un radical de formule générale : ' '

R5b¢o=-, (x1)

dans laquelle R5 est un radical alcoyle ramifié non sngtitué) un 7

radieal alcoyle droit ou ramifié portant un ou plusieurs substituants
10 {tels que des atomes d'halogne ouides radicaux cyanb,,triéicoylsilyle*

.phényleréu phényle substitué (par un ou élnéieufs.atomés d{halogéhe V
ou radicaux ;iéoyle, alcoyloxy, nitro ou pbénylej ou un radical
quinolyle, - o '

5) un radical de formule générale :

- Ar-$-  (X11a) ou ArSe- (XIp) -
15 S . '

, .(O)n :
dans lesquelles le reste Ar est um radical #hényla éventuellement
substitué paf un ou plusieurs atomes d“halogéne\du éadipaux nitro ou
alcoyle et n est égal 2 O ou 1, « , , , '

6) ou bien RBNH° peut 8tre réﬁplacé paf un;rédi;al'dialcoylaminc—
20. méthyl2reamino ou par un radical de formule générale :
Ar'-CBeN-  (XIII)
dans laquelle Ar' est un radical phényle événfuellement'substitué par
un ou plusieurs radicaux tels que alcoyle, alcoyloxy, hydroxy ou nitro,
7) ou encore R3 est un radicai diphénylphosphinqyle.6u'un iadical
25 de formule générale :

(R'0), P = )

dansrlaqueile R' est alcoyle, trichlgfo-Z,Z,Zréthylé, phényle ou

benzyle (ces deux derniers éventuellement substitués par un atome
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‘ . «® ’ - . )
d'halogéne ou par un radical alcoyle, alcoyloxy ou nitro) ou les

atomes de carbone.

Comme exemples de radicaux 33 pouvant &tre ut
citer les radicaux suivants : '
formyle, acétylé, trichlg:acétyle; phénylacétyle,
phénoxyacétyle, bgnzoyle:
t.butoxycarbonyle

"¢hloro-2 diméthyl-1,1 éthoxycarbonyle

trichlozro-2,2,2 etncxyca*bonyle

trichloro-2,2,2 diméthyl-1,1- éthoxycarbonyle
cyano-2 diméthyl-1,1 éthoxycarbonyle

triméthylsilyl-2 éthoxycarbenfle
benzyloxycarbonyle
p.méthoxybenzyloxycarbonyle
diméthoxy-3,5 Senzyloxycaréonyle

P. nitrobenzyloxycarﬁoﬁyle
dlphnnylméthoxvcarbonyle
(blphénylyl~b) 2 1sopropy1oxycarbony1e
qu1n01y1—8 oxycarbonyle
o.nitrophénylthio

p.nitrophénylthio

‘diméthoxyphosphoryle

diéthoxyphosphoryle
diphénoxyphoéphofyle
dibenzyloxyphosphoryle
Comme exemples de radicaux méthyléneamino déf
en 6), on peut citer :
dipéthylaminométhyl2neamino
diméthoxy-3,4 benzylidéneamino

nitro-4 benzylidéneamino

‘radicaux R' forment ensemble un radical alcoyl2ne contanant 2 ou 3

ilisés, on peut

inis précédemment
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L'élimination du radical protecteur peut s'effectuer
par toute méthode connue pour libérer une fonction amine sans
toucher au reste de la molécule. ’

On opéré'notammenf dans les conditions décrites dans
le brevet belge 883 415 ou razppelées ci-avant en A/

) Les dérivés de céphalosporine de formule générale’(IX)
peuvent &tre obtenus par analogie avec 1l'un des procédés Bet D
utilisés pour la préperation des produits selon 1'invention, .

a2 savoir :

- goit & partir 4'un produit de formule générale :
0

()=

o

R,NE- 7N

. (/S\X j]
"4 L]II\T :

\ Sy .
R’1
dans laguelle A&, 3'1, R3ret n sont définis comme précédemment,
en opérant par analogie avec le procédé B/,

- soit, lorsque le symbole A représente un radical ~NHCO~, &

partir d'un produit de formule généiale :

o=l ¥ 7\ -NE :

\\/’. ‘ ‘y 27
» N

Rl

dans lagquelle R'1, 33 et n sont définis comme précédemmenf, en
opérant par analogie avec le procédé D/.

Les donditiohs de mise en oeuvre de ces procédés sont
identiques a celles utilisées. pour la préparation des produits de
formule généraie (). - t '

Les produits de formules générales (XV) et (XVI)
peuvent &tre préparés par action d'un produit de formuie générale :

R - CS - ¥E

2 (Xv11)
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_dans lacuelle Ré est un radicel amino ou un radieal de structure

)

dens lequel A est défini comme précédemment, ou un rzdical amino,

sur un dérivé de céphalosporine de formule générale :

Q
Min
0
R3NH‘¢—-—0
O=}__. N\ ,}CE Hal'~CHO - - (XVIII)
I
R",

dans laguelle R3 et n sont définis comme précédemment, R", est un
radical carboxy protégé tel que défini pour R‘1 et Hal' représente
un atome d'halogene, puis éventuellement action d'un agent de
deshydratation, et éventuellement, réduction du sulfoxyde et
¢limination des groupements protecteurs.

Le symbole Hal' peut représenter un atome de chlore,
de brome ou d'iode.

- On opére généralement en milieu organique ou hydro-
organique, par exemple dans des solvants (ou des mélanges de
solvants) tels gque des alcools (méthanol, éthanol), des éthers
(t étrahydrofuranne, dioxanne), des cétones (acétone), des
nitriles (acétonitrile), des amides secondalres (diméthylforma-
mide, diméthylacétamide), des esters (acétate d'éthyle) ou des
acides (acide acétique, acide formique), en présence ou non dtune
base (soude, potasse, carbonates, carbonates acides de métaux
alcalins, sels d'acides carboxyliques et de métaux alcalins,
amines tertiaires), 3 une température comprise entre -50°C -
et lz température de reflux du mélange réactionnel.

11 est parfois préférable d'introduire un agent-de

déshydratation.
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Parmi les agents ée;déshydratation utilisables, on peut citer :

les halogénures d'acides sulfoniques (par exemple chlorure de tosyle,

" chlerure de méthanesulfonyle ou un halogénure du-type R'S0,C1. dans lequel

R"estlalcoylc, trifl;gggy&gu trichloro)rméﬁhyle'bu.phénile'éVeﬁtuellemgnt
substitué par halogene/ ou nitro), les halogénures de phosphoryle

(par exemple oxychlorure de phosphore) ou lefchlorQEQ de suifonyle,

dans un solvant basique [byfiding, amide (par exemple diméthylformamide,
diﬁéthylacétamide, hexaméthylphosphorotriamide)/ ou dans un solvant
chloré (par exemple chloroforme, chlorﬁre de ﬁétﬁflénﬂ), un éfherv

(par exemple tétrahydrofuranne), un este*a une cétone, un nitrile, un

solvanu aromstique, en présence d'une amine tertlalre (par exemple

15

20"

25

30

pyrxd1ne, qulnolelne, triéthylemine).

~ Les produits de formule generale (XVII) peuvent gtre
préparés par action d'ammoniac sur l'isothiocyanate ou le dithio-

. carbamate'd'alcoylerou dlaryle correspbﬁdant; ou par action de -
sulfure d'hydrogéne sur le nitrile correspondant, et notamment
selon la méthode citée 01-apres S ' '

- lorsque R6 représente nicotinoylamino ou 1sonlcot1noylam;no H
selon la méthode de W.H, PIKE, Chem. Ber., §, 755 (1873).
Les dérivés de cephalosporlne de formule générale (XVIII)

dans laquelle n = 0 peuvent etre préparés par action d'un agent

'd'halogenatlon sur une enamlne de formule generale t

R, NE-, ' 7 : | o
P o o (xIX)
0=L_ W J-cH=CE-NR_R, :

1
8’ 1dent1ques ou différents, representent des radlcaux alcoyle

E dans laquelle R", et R3 sont définis comme précédémment et R7 et

(eventuellement substitués par un radical alcoyloxy ou dlalcoyl- .
amino) ou phényle, ou forment ensemble avec l'atome d‘azote auquelr
ils sont attaches, un hétérocycle & 5 ou 6 chalnons contenant
eventuellement un autre heteroatome ch0151 parmi 1'azote, 1l'oxy-
géne ou le soufre et eventuellement—subst;tue par un rad1cal~

alcoyle], suivie de l'hydrolyse du produit formé.
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Par exemple on met en oeuvre une énamine de formule
générale (XIX) dans lagquelle R7 et RB représentent chacun un
radical méthyle. o :

‘Parmi les agents d'halogénation peuvent &tre cités : les
halog2nes, les N-haloamides [par exemple N-bromo (ou N-chloro)
succinimide, N-brome (ou N-chl orc) acétamide, dibr ononvdaﬁtolng7, les
hypohalogénites 2'alcoyle {par exemple 1'hypochlorite de t.butyle,
1'hypobromite de t.butyle oul ‘hypochlorite d'éthyle). »

On opeére généralement dans un solvant organigue tel qu'un
éther {par exemple tétrahydrofuranne, d;oyanne), un solvant cnloré
(par exemple chlorure de méthyleéne, chloroforme). un ester (par exemple
acétate @' éthyle), un alcool (par exemple méthanol, etHawo‘) un
amlde (par exemple diméthylformamide, diméthylacétamide), un nitrile
(per exemple acétonitrile) ou une cétone (par exemple acétone), ou
dans un mélange de ces solvants, % une température comprise entre
-70 et 0°C. ' :

L‘hydrolyée's‘eifectue-é une température comprise entre
-70 et 20°C. ' ‘ '

Il n'est pas indispensable d'isoler ni de purifier les
produits de formule généréle (XVIII) pour les mettre en oeuvre
selon 1’1nvent10n. '

Les dérivés de la cephalosporlne de formule generale
(XVIII) dans laguelle n = 1 peuvent &tre obtenus par oxydation
d'un produit de formule générale (XVIII) dans laguelle n = 0
par application des méthodes décrites dans 1ls demande debrevet
allemand 2 637 176. 7

- Les énamines_de forﬁule générale (XIX) peuvent &tre
préparées par application de la méthode décrite dans le brevet
belge 883 416 & partir de dérivés de céphalosporines de formule

" générale :
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Les derlves de céphalosporine de formule générale (XX)
peuvent &ire obtenus comme decrlt dans le brevet belge 883 416 ou,
lorsgue R3 est un radical facilement éliminable tel gue défini
precedemment en 7), par appllcatlon de 1a méthode décrite par
A. MORIMOTO et coll., J.C.S. Perkin I, 1109 (1980), & partir de
1'halogénure correspondant RB—Hal [qui peut &tre lui-méme obtenu
selon l'une des méthodes décrites par K. SASSE, Methoden den
Organischen Chemie, Vol. 12, part. 2, page 274, Houben Weyl,
Georg Thieme Verlag, Stuttgartd (1964)].

Les dérivés de la céphalosporine de formules générales
(V) et (VIII) peuvent &tre préparés par application du procédé A
décrit précédemment pour la preparatlon des prodults selon '

1tinvention, c'est-i-dire par acylation d'une amino-7 cephalo—

sporine de formule générale :

(g)"
A s (xx1)
O= "/ \"R6 7
I/ o
R,

dans laguelle R',, B¢ et n sont définis comme précédem@enf, puis
eventuellement élimination des radicaux protecteurs.

I1 est entendu que lorsque Ré represente un radlcal
amino, ce dernier est de préférence protégé. ;a protectlon s teffec-

tue par un groupement tel que défini précédemment pour R, dans les

formules générales (V) et (vIiII).

L'acylation s'effectue dans les conditions décrites
précédemment pour la préparation des produits.selbn 1'invenfion
par le procédé A.

IL'élimination de radicaux protecteurs peut- etre effectude
dans leé conditions décrites précédemment. .

" L'amino-7 céphalosporine de formule générale (XXI) peut

8tre obtenue & partir d'une céphalosporiné de formule générale
(Xv) ou (XVI) (selon la nature du substituant RG)’ par application
des méthodes décrites pour la préparation de 1'amino=7 cephalo—

sporine de formule générale (111).
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11 est entendu gue lorsque RG représente un radical amino

ce dernier est de préférence protégé ; 1la protection est effectuée

par un groupement différent de 33’ de telle meniére que le

radical protecteur R3 soit ellmlnable sélectivement.
Les dérivés de la cephalosporlne de formules generales
(V) et (VII) peuvent également &tre prepares 3 partir 4'une

céphalosporine de formule générale :

) .2NH- ﬁ_s.]; -C - CONE ______}(O}n
& ,

[
Ae o0=L_x //‘-ma Hel'CHO (XXII)

ANEY
b )

R“ 1

dans laquelle R‘,,R‘z, Rb’ R , n et Hal' sont définis comme précé-~

demment, et R' est uwn atome d'bydrogene ou un radical carboxy pro-
tégé, par analogle avec la méthode décrite précédemment pour la
préparation des produits de formules générales (XV) et (XVI).
représente un radical amino protégé, il peut

Lorsgue 32
nyle, trichlo~

rotégé par exemple par un radical t.butoxycarbo
trityle, benzyle, benzyloxycarbonyle,
.nitrobenzyloxycarbonyle, p.méthoxy-
yle ou un radiéal de

gtre p
ro=-2,2,2 ethoxycarbonyle,
" formyle, triflucracétyle, P
benvaBenzyloxycarbonyle, diphénylphosphino

formule générale (XIV).
Les produits de formule generale (XXI11) dans laquelle

n = 0 peuvent &tre obtenus & partir 4'une tnamine de formule géné-

rale @

2 l—J
l _ c — GONE —— (XX11I)
\ /BC 0=. 7
0- Q\ ] g
| "R 8
R! P

a
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dans laguelle R"1, Rz, R;, Rb’ R ’ 37 et R8 sont deflnls comme

précédemment, en opérant par analogle avec la’ methode décrite pour

" la preparatlon des cephalosporlnes .de formule générale (XVIII)

‘Les prodults de formule generale (XXII) dans laguelle
= 1 peuvent 2ire obtenus ‘par- oxydatlon du produit correspondant
de formule generale (XX11) dans laquelle n = 0, dans les conditions
décrites dans la demande de-brevet allemand 2 637 176.

Les ¥namines de formule générale (XXII1) peuvent &tre

" obtenues selon la méthode décri%e'dans le brevet belge 883 416

ou dans- la demande de breved européen 53961 .
Les prodults de formule générale (VII) peuvent gtre

obtenus par action d‘un halogenuxe d'acide de formule generale H

x

Hal - CH co C -~ CO Hal

\o-f\ : (XxIv)
R "o
P -

dans laquelle Hal, Rb et B sont définis comme dans la formule
générale (VII) et R‘ est deflnl comme dsns la formule générale
(¥XI1), et Hal, represente uvn atome de chlore ou de brome, sur
une am1n0-7 céphalosporine de formule generale (III), suivie
eventuellement de la reductlon du sulfoxyde et de l'éllmlnaﬁlon-

‘des radicaux protecteurs.
La réaction s'effectue generalement en mllleu hydroorga=

nique par exemple eauaether (tétrahydrofuranne, dioxanne),
eau-cétone (acetone) ou ezu-solvant chloré (chloroforme, dichloro-
méthane), en presence d'un agent alcalln de condensation fel
gu'un bicarbonate alcalin (par exemple bicarbonate de. Sodlum)~é
une temperature comprise entre =40 et 40°C. »

I1 est également possible d'opérer par analogie avec
la methode décrite dens la: demande de brevet frangals ‘2399 418,

Il est entendu que, lorsque le radlcal R de 1l'amino-7
céphalosporine contlent un radical carboxy,Ace dernier- est libre
ou protégé. )

Les prodults -de formule generale (XXIV) peuvent gtre

prepares comme décrit dans lz demande de brevet europeen 53 961.
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Les dérivés de 1z céphalosporine de formules générales
(v), (vxzi), (xv), (XVI) et (XXI) dans lesquelles n=1, peuvenf
atre obtenus par oxydation des dérivés correspondants dans
1e3quéls n = O dans les conditions décrites dans la demande de
brevet 2llemand 2 637 176. 7

Les produits selon 1tinvention peuvent &tre transformés
en sels d'addition avec les acides et notamment en sels d'addi-

tion avec les acides forts. Ces sels d'zddition peuvent &tre

‘obtenus par action du produit sur des acides dans des solvants

a@propriés. Comme solvants organiques on utilise pex exemple
des alcools, des cétones, des éthers ou des solvants chlorés.

Les produits selon 1la présente invention pour lesquels

R est un radical carboxy ou R un radical cerboxyméthyle peuvent

gtre transformés en sels métalliques ou en sels d'addition avec
les bases agoitées selon les méthodes connues en soi. Ces sels
peuvent &tre obienus par action d'une base métallique (pax

exemple alcaline ou alcalincwterreuse), de 1'ammoniac ou d4'une
amine sur un produit selon 1tinvention dans un solvant epproprié
tel qu'un,alcool, un éther ou 1'eau ou par réaction dtéchange

avee un sel d'un acide organique. Le sel formé précipite apres
concentration éventuelle de sa solution, il est séparé par
filtration ou décantatidn. I1 peut également &tre isolé de sa
solution par évaporation du solvant, notamment par lyophilisation..
] Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables peuvent
ttre cités les sels avec les métaux alcalins (sodium, potassidm, 1ithium)

ou avec les métaux alcalino-terreux (magnésium, calcium), les sels

-d'ammonium, les sels de bases azotées (éthanolamine, diéthanolamine,

triméthylamine, triéthylamine, méthylamine, propylamine, diisopropyl-
amine, NN-diméthyléthanolamine, benzylamine, dieyclohexylamine,
N’benzyi-a-phénéthylamihe, NN'-dibenzyléthylénediamine, N-méthylgluca~

mine; diphénylénediamine, benzhydrylamine, quinine, choline, arginine,

lysine, leucine, dibenzylamine) ou les sels d'addition avec des acides

minéraux (chlorhydrates, browhydrates, sulfates, nitrates, phosphates) o

ou organiques (succinates, fumarates, maléates, p.toluénesulfonates).
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Les nouveauxlproduifs.Selon.la présente'invenfion peuvent
8tre éventuellement purifiés par des méthodeé physiques telles que
la cristallisation, 1'ultrafiltration ou la chromatographie. '

Les nouveaux dérivés de la céphalosporine selon la
présente invention et leurs sels phaimadeutiQuement accep{ables

présentent des propriétés enti-bactériennes particuligrement

" intéressantes. Ils manifestent wne activité remarouableiin vitro

et in vivo sur les germes Gram—pos1t1fs et Gram négatifs.-

In vitro, les produits de formule generale (I) se sont
montrés actifs & une concentration comprise entre 1 et 30 pg/cm}
sur des souches de staphylocoqueS—seﬁsibles & 1a'pénibi11ine G 7
(Staphylococcus aureus Smith)- et & une concentration comprise
entre 0,01 et-1 ng/cm3 sur Escherichia col{ souche NIHJ. De plus
les produits de formule générale (1) pour lesquels R est un

radical carboxy se sont montrés actifs & une concentratlon comprlse

" entre 2 et 15 pg/cm3 sur Pseudomonas aeruginosa Dalgleish.

Invivo les produits de formule. générale (1) se sont .
montrés actifs sur les infections expérimentales derla éoprié a
Staphylococcus aureus Smith (éensible a la péﬁicilline G) 3 une
dose compfisé—entre 0,5 et 15.mg/kg par jour par voie,séué—cuta—
née. : ' 7

Les produits de formule generale (I) se sont montres,
atoxiques & une dose de 1 mg/kg par voie sous-cutanee chez la
souris. , ,

‘Les exemples suivants donnés é‘ﬁitre'nop lifitatif

illustrent la présente invention. , ' , .
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EXEMPLE 1

Une solution de 14,9 g de benzhydryloxycarbonyl-2 [méthoxyimino-2
(tritylamino-2 thiazoly}-é)-Z acétamido -7 oxo-8 oxyde-5 [(pyridyl-3)-2
thiazolyl-5]-3 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] oct2ne-2 isomére syn et de 1,07 cm’
d'iodure de méthyle dans 60 cm m3 de N,N diméthylformamide est agitée 24 heures
] 20°C,f11trée et versée sur 600 cm3 d'acétate d'éthyle. Le précipité formé

est essoré et lavé 4 fois par 50 cm3 dlacétate d'éthyle et 2 fois par 50 cm’

3 de dlcﬁloromethane

d'oxyde d'isopropyle. Le solide est cristallisé dans 70 cm
pour donner 10,4 g d'iodure de benzhydryloxycarbonyl—Z [méthoxyimino-2
(tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 [(méthyl-1 pyridinio-3)-2
thiazolyl—i]-B oxo-8 oxyde-5 thia-5 aza-l bicyclo/4.2.Q] octéne-2
isomdre syn sous ia forme d'une poudre cristalline jauné.
_ Spectre infra-rouge (KBr, bandes caractéristiques en cm‘l)
1800, 1740, 1520, 1500, 1430, 1220, 1040, 760, 705, 675. '

Spectre RMN du proton (350 MHz, DMSO, & en ppm, J en Hz)
3,86 (s, 3H, =N-O-CH3) ; 3,87 et 4,50 (2D, 2H, -S-CH,-) ; 4,47 (s, 3H, ; N-CH, )
5,13 (D, J =5, 18, -Hen 6) ; 5,97 (DD, J =7 et 5, 1H, Hen 7) ; 6,72 (s
1H, B en 5 du thiazole) ; 6,96 (S, 1H, —COO—CH(C6H ),) ; 6,90 & 7,4 (Mt, 25H,
aromatiques) ; 8,05 (S, 1H, -H en 4 du thiazole) ; 8 23 (DD, J = 8 et 6, 1H,
-H en 5 du pyridinio) ; 8,73 (D large, J = '8, 1H, H en 4 du pyridinio) ; 8,79
(s, 1H, -Ng_—c(c6 5)3 ; 9,06 (D, J=6, 1H, Hen 6 durpyridinio) ; 9,21 (D,
J =7, 18, -CO-NH- ) 3 9,40 (S large, 1H, - H en 2 du pyridinio).

Une solution de 10,4 g d'iodure de beﬁzhydryloxycarbonyl—Z [métho-
xyimino-2(tritylemino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido/~7 [(méthyl-1 pyr1d1n10-3)
-2 thiazolyl-5]-3 oxo-8 oxyde-5 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octénme-2 isomere
syn dansrun mélange de 200 cm3 de dichlorométhane et de 50 cm3 de N,N diméthyl-~
acétamide refroidie & -10°C est traitée. par 1,8 cm3 de trichlorure de phosphore
puis agitée a -5°C pendant 40 minutes; filtrée et versée sur 1 litre d'acétate
d'éthyle. Le précipité est essoré lavé par 2 fois 30 cm? d'acétate d'éthyle et
2 fois 30 cm3 d'oxyde d'isopropyle, repris dans 50 cm3 de dichlorométhane et

reprécipité .par 250 cm3 d'acétate d'éthyle.. Le solide est essore,lave a

'_ nouveau comme ci-dessus et séché pour dommer 11, 7 g d'iodure de benzhydryloxy-

carbonyl-2 [methoxylmlno-Z (tritylamino-2 thlazolyl—h)-Z ‘acétamido]-7
[ (méthyl-1 pyridinio-3)-2 thiazolyl- i] -3 oxo-8 thia-5 aza-l blcyclo[& 2.07

octdne-2 isomére syn sous la forme d'un solide jaune.
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Spectre RMN du proton (250 MHz, DMSO, §en ppm, J"en Hz)
3,9 (s, 34, —N-OCH ) ;3 3,93 et 4,06 (2D, J = 19, 2H, —S-CH -)- 3 4,47 (S,
R, JN-CH) 5 5, 32 (, J=5, 16, -Hen 6 ; 5,93 D, J =8 et 5, IH, -H
en 7) ; 6,81 (S, 1H, -H en 5 du thra;ole) 3 6,937(8, 1H, -coo-ca(csﬁs)z) I
6,90 3 7,4 (Mt, 25H, aromatiques) '8,08;(8, 1H, -H em & du thiazole) ; 8,24
5 (0D, J-= 8 et 6, 1H, -H en 5 du pyridinio) ; 8,73 (D, J =8, 14, B gnrk du
pyridinio) ; 9,09 (D, J = 6, 1H, H en 6 du pyridinio) ; 9,42 (5 large, 1H,
-H en 2 du pyridimio) ; 9,48 (Mf, 1R, —NH-C(CGHS)Z) . 9,78 (D, J = 8, 1H,
-CO-NH-). . ’ IR :
Une solution de 11;6 g d'iodure de benzhydryloxyéarbonyl-Z[ﬁétﬁo‘
10 xyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido/~7 -[(méthyl-1 pyridi-
nio-3)-2 thiazolyl-5]-3.0x0-8 thia—S:azé?l.bicyciofﬁ;Zuoj octéne;zrisomére
. syn dans un mélange de 20 e - ‘d'anisole é€ de 150tcm3'd'acide fdrmique-est\
chauffée 30 minutes & 50 C puis dilude par Sorcm3 d‘eéu distillée ét chéuffée
encore 30 minutes & 50°C. La solution est concentrée 3 sec sous pression
15 réduite (1 mm de mercure6 AOJ%PaLe r551du est repris ‘par. 50 cm3 d'éthanol
et la solutlon est concentrée a sec sous press1on réduite (30 mm de mercuréz
a 40°C, cette opération étant repetee encore 2 fois. Le résidu est concrété
par 50 o d'éthanol. Lle solide est essord, lavé 4 fois par 20 cu3 d'éthanol,
3 fois par 20 em’ d'acétone, 2 fois par 20. cmd d‘aéétate dféthyle et 2 fbis
20 par 20 cmS d'éther éthylique et séché. On obtient 7,6 g d' iodhydrate d'
[ (amino-2 thiazolyl-4)-2 méthoxylmlno-z acétammdo] 7 carboxylato-z [ (méthyl-
pyrldlnlo—B)-Z thlazoly1=5]~3 oxo-8 thia-5 aza-l bicyclo[4 2. 0] octine-2
isomére syn brut sous le forme d'un solide brun clalr que 1fon reprend par -
500 cm3 d’ eau dlstlllee et 250- cm3 d'acétate d'éthyle H aprés filtration et
25 décantation de 1a phase aqueuse,celle—cz est lavée par 150 cm3 dtacétate
d'éthyle et traitée par de la résine IR 45 basique jusqu'a atteindre un pH
de 4,7. La résine est &liminée pér filtration et la solution aqueuse est
lyophlllsée Le lyophilisat est concrété par 50 em3 d'eau distillée pour
donner ‘3,15 g a'[(amino-2 thiaolyl-4)-2 méthoxyimino-2 acétamido |-7 car-
30boxylato-2 [(méthyl-1l pyridinio-3)-2 thlazolyl—§7 -3 oxo-8 thia-5 aza-l
bicyclo/t.2.Q7 octéne-2 isomdre syn sous la forme d"une poudre orangée.
Spectre lnfra-rouge (KBr, bandes caracterlsthues en cm l)
3600 - 2500, 1765, 1670 1610, 1530, 1380, 1030, 770 675. )
_ Spectre RMN du proton (250 Miz, DMSO, ‘Jan ppm, J en Hz)
353,71 et 3,84 (2D, J = 17, 2H, -S-CH, <) 3 3, 86 (s, 3H, =N-OCH, ) 5 4,43 (8,
.3a,'¢4:cn3) ; 5,15 (D, J.- 5, 1H, —H ‘en 6) ; 5,65 (PD3 J = 8 et 5, 1H, fH en 7.



10

20

25

30

35

2531711
- 24
6,76 (S, 1H, -H en 5 du thiazole) ; 7,27 (Mf, 2H, -NH,) ; 8,08 (S, 1H,’
~H en 4 du thiazole) ;. 8,14 (DD, J =8 et 6, 14, -H en 5 de la pyridine) ;
8,83 (D, J = 8, 1H, -H en &4 de la pyridine) ; 8,98 (D, J = 6, 1H, -H en 6
de la pyridine) ; 9,48 (8, 1H, -H en 2 de la pyridine) ; 9,64 (D, J = 8,
1H, -CONH-).

* Le benzhydryloxycarbonyl-2 [ﬁéthoxyimino-Z (tritylamino-2
thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 oxo-8 oxyde-5 [(pyridyl;B)—Z‘thiazolyl-S]-B
thia-5 aza-1 biecyclo[4.2.0] octéng—z isomére syn peut 8tre préparé de la
manigre suiﬁante.: 7 7

A une solution de 25 g d'acide méthoxyimino-2 (tritylamino-Z

thiazolyl-4)-2 acétique forme syn dans un mélange de 500 em® de dichloro-

méthane  sec de 5,25 cms de N,N diméthylacétamide refroidie 2 ~-10°C on

ajoute goutte ¥ goutte 32,6 em3 d'une solution toluénique 2M de phosgéne.

Le mélange réactionnel est agité 3 heures 30 minutes entre -5 et 0°C puis

on ajoute a -5°C,15,8 Em3 de N,N diméthylacétamide et une solution de 26 g

'd'amino-7 benzhydryloxycarbonyl-2 oxo-8 oxyde-5 [(pyridyl-3)-2 thiazolyl-5]-3

thia=5 azé—l'bicyclo[A.Z.O].octéne-Z dans 200 cm? de dichlorométhane. Le

mélange réactionnel est agité 1 heure 30 minutes entre O et + 5°C puis 16

heures 2 20°C, puis traité par 500 cm® de solutiom 2 5 % de bicarbonate de

sodium et filtré. La phase organique est lavée par 500 cms

de solution demi-
saturée de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de magnésium et concentrée
2 sec sous pressions réduite (30 mm de mercure5 2 30 C. Le résidu est chro-

matographié sur une colonne (hauteur = 52 cm, diamdtre = 7 cm) de gel de

silice (o, 06-0 2 mn) en éluant par de l'acétate.d'éthyle et en recueillant

des fractions de 1 litre. Les fractions 6 2 13 sont réunies et concentrées
2 sec sous pression réduite (30 mm de mercure/f} :PBO °C pour donner 20,2 g
de benzhydryloxycarbonyl-2 [méfhoxyimino—Z (tritylamino-2 -thiazolyl-4)-2
acétamido J-7 oxo-8 oxyde-5 [(pyridyl-3)-2 ;hiazolyl—S]-B thia-5 aza-1
bicyelo[4.2.0] octene-2 isomére ;§n sous la forme d'un solide crzme (par
reprise de la meringue obtenue dans 80 em® de dichlorométhane et précipi-
tation par 300 em® d'oxyde d'i;opropyle).

7 Spectre infra-rouge (Kﬁr baﬁdes caractéristiques en em~ 1) .
1800, 1730, 1685, 1495, 1450; 1420, 1220, 1050, 755, 700. '

Spectre RMN du proton (250 MHz, CDC13,<fen ppm, J en Hz)

3,38 et 3,99 (D large et D, J = 19, 2H, -scqz-) ; 4,09 (S, 3H, -N—O-CHB) 3

4,67 (D large, J = 5, 1H, -H en 6) ; 6,26 (DD, J = 10 et 5, 1H, -H en 7) ;

6,74 (S, 1H, -H en 5 du thiazole) ; 6,96 (S, 1H, -COO-CH(C/HJ),) ; 6,95 &
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7 45 (Mt, aromatiques et -NH -C(C6H5)3) ;7,37 (0D, J =8 et 5, -Hen 5 de
la pyridine) ; 7,58 (D, J = 10, 1H, -CO-NH-) ;. 7,60 (S, 1H, -H en &4 du

chiazole) : 8,02 (DDD, J = 8, 2 et 1,5, 1H, -H en 4 de la pyridine) ; 8,67
(DD, J = 5 et 1,5, 1H, -K en 6 de la pyridine) ; 8,93 (D, J =2, 1H, -Hen

52 de la pyridine).

EXEMPLE 2 7
Une solution de 3,5 g de benzhydryloxycarbonyl-2 [t-butdxycarbonyl—
méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido J-7 oxo-8 oxyde-5
[ (pyridyl-3)-2 thiazolyl-5]-3 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2 isomere
10 syn et de 0,23 cm3 d'iodure de méthylé.est laissée 16 heures a4 25°C a 1'abri
.de la lumigre puis versée dans un mélahge de 100 cm’ d'acétate d'éthyle et
150 cm3 @' oxyde d'isopropyle. Le précipité est essoré, lavé 3 fois par
30 e 4 oxyde d'isopropyle, repris dans 30 cm3 de dlchloromethane et re-
précipité par un mélange d'acétate d'éthyle et d'éther ethyllque pour donner
15 3,7 g d'iodure de benzhydryloxycarbonyl-2 [t-butoxycarbonylmethoxylmlno-Z
(tritylamino-2 thlazolyl-é)—Z-acétam;do]-7 [(méthyl-1 py:1d1n1o—3) 2
thiazolyl-57-3 oxo-8 oxyde-5 thia-5 aza-1 bicyclo/4.2.Q] octéne-2
isomére syn sous la forme d' un solide jaune.
_ Spectre infra-rouge (KBr, bandes caractérisitiques en em )
26 3410, 1800, 1730, 1680, 1515, 1495, 1450, 1370, 1225, 1155, 750, 700, 670.
Spectre RMN du proton (250 miz, DMSO,eJeﬁ ppm, J en Hz)
1,44 (S, 9H,'JC(CH3)3) ; 3,88 et 4,41 (2D, J = 19, 2H, -S—CHZ—) ; 4,47 (8,
3H,‘i§;c33) ; 4,56 (S, 2H, =N-0-CH,-) ; 5,13 (D, J =5, 1H, ~H en 6) ; 6,03
(DD, J =8 et 5, 1H, -H en 7) ; 6,88 (S, 1H, -H en > du thiazole) ; 6,96
25 (8, 1H, -coo-cg(céﬂs)z) ; 6,9 & 7,4 (Mt, 25H, aromatiques) ; 8,05 (S, 1H,
_H en &4 du thiazole) ; 8,22 (DD, J =8 et 6, 1H, -H en 5 du pyridinio) ;
8,73 (D large, J = 8, 18, -H en 4 du pyridinio) ; 8,84 (S, 1H, -NB-C(C.H)4)
8,95 (p, J = 8, 1H, -CO-NH-) ; 9,05 (D, J =6, 1H, -H en 6 du pyridinio) ;
9,42 (S large, 1H, -H en 2 du pyrldlnlo)a
30 Ce produit est redissous dans un mélange de 50 cm® de dichloro-
méthane et de 1,15 cm3 de N,N diméthylacétamide refroidi a -10°C, auquel on
ajoute 0,54 cm3 de trlchlorure de phosphore. Aprés 30 minutes 2 ~5°C ‘la
solution réactionnelle est versée dans 300 cm d'acétate d° éthyle Le pré-
c1p1te est essoré, lavé &4 fois par 30 cm3 d'acétate d'éthyle pu1§750cm3
35 d'oxyde d'isopropyle pour donner 3,6 g d'iodure de benzhydryloxycarbonyl-Z
[t—butoxycarbonylmethoxy1m1no-2 (tritylamino-2 thlazolyl-h)—Z acetamldo] 7
[(méthyl-1 pyridinio-3)-2 thlazolyl 57-3 oxo- 8 thia-5 aza-1 bicyclo/t.2.0/
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octéne-2 isomére syn sous la forme d'un solide jaune.

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caractéristiques en en™b)
3420, 1790, 1730, 1690, 1520, 1500, 1450, 1230, 1160, 760, 705, 670.

_ Spectre RMN du proton (250 MHz, DMSO, & en ppm, J en Hz)

1,46 (S, 9H, -c(c33)3) ; 3,89 et 4,05 (2D, J = 19, 2H, -S-CH,-) ; 4,48
(s, 3H, \/§-0H3) ; 4,56 (S, 2H, =N-OCH,-) ; 5,32 (D, J = 5, 1H, -H en 6) ;
5,94 (DD, J = 8 et 5, 1H, -H en 7) 3 6,81 (S, 1H, -H en 5 du thiazole) ;
6.93 (S, 1H, -COO-CH(C,H.),) ; 6,90 & 7,4 (Mt, 25H, aromatiques) ; 8,06

_ 652
(S, 1H, -H en & du thiazole) ; 8,23 (DD, J = 8 et 6, 1H, -H en 5 du pyri-

-dinio) ; 8,74 (D large, J = 8, 1H, -H en &4 du pyridinio) ; 9,04 (S, 1H,

-Ng-c(c6H5)3) ; 9,06 (D, J =6, 1H, -H en 676u pyridinio) ; 9,40 (S, 1H,
-H en 2 du pyridinio) ; 9,68 (D, J = 8, 1H, -CO-NH-). '
Une solution de 3,6 g d'iodure de benzhydryloxycarbonyl-2 [t.
butoxyca:bonylméthoxyimino-Z (tritylamino-2 thiazolyl-5)-2 acétamido]-7
[(méthyl-1 pyridinio—3)-2 thiazolyl-5/-3 oxo-8 thia-5 aza-l bié&élo
[t.2.0] octéne-2 isomdre syn dans un mélange de 50 cm3 d'acide formique
et 6 cm3 d'anisole est agitée 30 minutes & 50°C, puis encore 15 minutes’
% la méme température aprés addition de 15 cm3 d'eau distillée. Aprés
concentration & sec sous pression réduite (0,1 mm de mercure ; 13 Pa) &
40°C, le résidu est repris par 50 cm3 d'éthanol absolu que l'on évapore
sous pression réduite (30 mm de mercure ; & kPa) i 40°C. Cette
opération est répétée encore 2 fois puis le résidu est concrété par 30 em’
d'éthanol.Le précipité est encore lavé 3 fois par 10'cm3 d'éthanol, 3 fois
par 10 cm? d'acétone et 3 fois par 10 cmsrd‘éther éthylique puis séché

pour donner 2,6 g d'iodhydrate d' (amino-2 thiazolyl-4)-2 carboxyméthoxy-

"imino-2 acétamidc}-? carboxylato-2 [(méthylpyridinio-3)-2 thiazolyl-4]-3

thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octene-2 isomére syn brut sous la forme d'un
solide jaune. Le produit brut obtenu est repris dans un mélange de 100 cm
d'acétate d'éthyle et 250 cm3 d'eau distillée en agitant 20 minutes 2 20°C ;
aprés filtration et décantation de la phase aqueuse, celle-ci est relavée
par 100 cm3 d'acétate d'éthyle puis traitée par 30 cmd de résine IR 45
basique jusqu'a ce qué le pH'atteigne une valeur de 3,5. La résine est
éliminée par filtration et la solufion est lyophilisée. Le solide obtenu’

est concrété par 10 cm3 d'eau, le solide est filtré et lavé 2 fois par
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1 cm3 d'eau pour donner 0,64 g d'/{amino-2 thiazolyl-4)-2 carbox§4
méthoxyimino-2 acétamide/-7 cafbéxylato-z'[(méthyl—l pyridinio—S)-Z
thlazoly1—47-3 thia-5 aza—l blcyclolz 2.97 octene—2 lsomére syn sous la
forme d'un solide Jaune , )
Spectre 1nfra—rouge (KBr, bandes caractérlsthues en cm )

3600—2000 1770, 1675 1615, 1530, 1360 1040, 670
°  Spectre RMN du proton (350 MHz, DMSO, ‘d en ppm, J en Hz)

3,63 et 3,76 (2D, J = 19, 2H, -S-CH,-) ; 4,43 (5, 31, g -CHy) 5 4,56 (S,
24, —h-O-CHz-) ; 5,15 (v, J =5, 1H “H en 6) ; 5,78‘(DD, J =9 et 5, 18,
~H en7); 6,83 (5, 1, -H en 5 du- thiazole) ; 7,25 (Mf, 2H, -NH,) ; 7,97
(s, 1H, -H en & du thlazole) 8,08 (DD, J = 7,5 et 5, 1H, -H en 5 du
pyridinio) ; 8,78 (D, J = 7,5, 14, -H en 4 du pyridinio) ; 9 09 (, 3 =35,
1H, -H en 6 du pyridinio) 5 9,43 (S, 1H, -H en 2 du pyridinio) ; 10,19 (Mf,r
1H, -CO-NH-). ' S o -

Le benzhydryloxycafbonyl-Z [t-butoxycarbonylmethoxyrmlno—z
(tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 oxo-8 -oxyde-5 [(pyrldy1~3)-2

‘thlazolyl—S]-S thia-5 aza-1 blcyclo[é,Z,O] octéne-2 isomdre syn peut 2tre

obtenu de la maniére suivante :

Une solution de 6 g de benzhydryloxycarbonyl—z t-butoxycarbcnyl—
amino-7 oxo-8 oxyde-5 [(pyrldy1=3) -2 thlazolylns]-S thia-5 aza-1 bicycle
[4.2. O] octzne-2 dans 60 cmd d' acétonitrile contenant 6 cmd d'acide

méthane sulfonlque est agltée 6 minutes 2 20°C Le mélange réactionnel est .

3
wversé dans 800 cm de solution saturée de blcarbonate de sodlum et extralt

3

par 400 cm 3

at acétate d*éthyle. La phase organique est lavée par 400 cm
de solution saturée de chlorure de sodium,séchée,sur sulfate de- sodium et

concentrée 2 sec sous pression réduite (30 mm de mercure H S kPa) a 40°C

“pour dommer 4,2 g d'amino-7 benzhydryloxycarbonyl;Z-oxo-8 oxydé-s [ (pyridyl-3)

-2 thiazolyl-5]-3 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octene-2 brut sous la forme
d'un solide beige (Rf = 0,5; chromatoplaque de gel de silice éluée par un
mélange de dichlorométhane et d'éthanol 90/10 en volumes). Ce produit est

repris dans 120 cm3 de _dichlorométhane auquel on ajoute 5,15 g d'acide syn

-butoxycarbonylmethoxy1m1n0—2 (tritylamlno—Z thlazolyl ~4) =2 acéthue pu1s

30 cm3 de N N diméthylformamide et 0,06 g de diméthylamino-4 pyridine. La
solution est refroidie 2 + 5°C puis on ajoute 1,96 g de N N‘-dlcyclohexyl-
carbodllmlde‘ On agite 1 heure 1/2 3 5° C puis 1 heure 1/2 & 20°C, puis

encore 5 minutes 2 20°C aprés adst;on de 0,2 en® d'acide acétique. Le
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dichlorométhane est évaporé sous pression réduite (30 mm de mercure ;
4 kPa) 2 30°C et le résidu est repris par 100 cmd dlacétate d'éthyle.
Aprés filtration, lavage successivement par 200 cm3:d’eau, 200 cm® de
solution de bicarbonate de sodium 3 5 % et 200 cm w3 de solution saturée de
chlorure»de sodium, la phase organique est séchée sur_sulfate de sodium et
concentrée 3 sec. sous pression réduite (30 um de mercure ; 4 kPa) a 30°C.
Le résidu est chromatographié sur une colonne de 400»cm3 de silice
(0,06-0,2 mm) de diamétre 4 cm en éluant par des mélanges de cyclohexane et
d'acétate d'éthyle : successivement 4 litres de mélange 50/50, 1 litre de
mélange 40/60, 1 litre de mélange 30/70, 1 litre de mélange 20/80 (en
Jolumes) puis par 3 litres d'acétate d'éthyle et en recueillant des frac-
tions de 250 ems. Les fractions 29 2 38 sont réunies et concentrées 3 sec
sous pression réduite (30 mm de mercure ; 4 kPa) 2 40°C. La meringue obtenue
est concrétée par de i'étﬁer éthylique pour-donner 3,6 g de benzhydryloxy-
carbonyl-2 [t—butoxycarbonylmethoxylmlno] -2 (Lrltylamlno—z thiazolyl-4)-2
acétamido]-7 oxo-8 oxyde-5 [(pyridyl-3)-2 thiazolyl- 5]-3 thia-5 aza-1
blcyclo[4.2.0] octene-2 isomére syn sous la forme d'un solide créme.
Spéctre infra-rouge (KBr, bandes caractériétiques en cml)
3400, 1805, 1730, 1690, 1520, 1500, 1450, 1370, 1230, 1160, 755, 705.
Spectre RMN du proton (250 MHz, DMSO,6 en ppm; J en Hz)
1,45 (S, 9H, -C(CH),) 5 3,85 et 4,40 (2D, J = 19, 2H, -5-CH)-) ; 4,57 (5,
24, =N-0CH2-) 3 5,13 (D, J = 4,5, 1H, -H en 6) ; 6,03 (DD, J = 7,5 et 4,5,
1H, -H en 7) ; 6,92 (S, 1H, -H en 5 du thiazole) ; 6,99 (S, 1H, -coo-cg(cﬁas)z)

6,95 & 7,45 (Mt, 25H, aromathues) ; 7,57 (DDD, J = 8,5 et 0,5, 1H, -H en 5

25

30

35

de la pyrldlne) ;7,95 (8, 1H, -H en 4 du thiazole) ;8,1 (DDB, J =8, 2 et
1;5, IH, H en 4 de la ﬁyridine) ; 8,71 (b, J = 5 et 1;5, 1H, -H en 6 de la
pyridine) ; 8,89 (S, 1H, -NH- C(CGHS)B) ; 8,93 (DD,VJ =2 et 0,5, 14, H en 2
de la pyridine) ; 8,99 (D, J=17,5, 14, -CONH-).

Le benzhydryloxycarbonyl-2 t-butoxycarbonylamino-7 o0xo-8 oxyde-5
[ (pyridyl-3)-2 thiazolyl-5}-3 thia-5 aza-1 bicyclo[A.Z.O] octéne-2 peut atre
préparé la maniére suivante : '

A une solution refroidie & -10°C de 31 3 g de benzhydryloxycar-
Bonyl—Z t-butoxycarbonylamino-7 oxo-8 [ (pyridyl- 3)—2 "thiazolyl-5]-3 thia-5
‘aza-1 bicyclo[4.2.0] octéﬁe—z dans 300 cmd de dichlorométhane est ajou-
tée en 40 minutes une solution de 8,65 g d'acide métachloroperbenzofque dans

300 em3 de dichlorométhane. On ajoute 500 cm3 de solution de bicarbonate de
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sodium 2 5 %. La phase organlque est lavée par 500 cm3 de solution saturée
~ de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de magnésium et concentrée & sec
sous pression réduxte (30 mm de mercure ; & kPa) 3 30°C. Le résidu est
concrété par de 1'éther éthylique pour -donner 27,7 g de benzhydryloxycarbo-
nyl-2 t-butoxycarbonylamino-7 oxo-8 oxyde-5 [(pyridyl- 3) 2 thiazolyl-5]-3
thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0) octene-2 sous la forme d' un solide créme.

Spectre'infra-rougé (CHBrz, bandes caractéristiques en em™1)

3410, 1800, 1720, 1505, 1370, 1235, 1050, 760, 745. '

Spectre RMN du proton (250 MHz, CDClS, J-en ppm, J en Hz)

1,5 (8, 9H, ~C(CH3)3) ; 3,35 et 4 02 (DD et D, J = 19 et 1 et J = 19, 2H,
-s-cnz—) ; 4,58 (D large, J =5, 1H, -H en 6) ; 5,85 (p, J = 10, 1H, ~CO-NH- )
5,94 (DD, J = 10 et 5, 1H, -H en 7) ; 6,96 (S, 1H, -COO-CH(C6H5)2) ; 6,90 2
7,40 (Mt, aromatiques) ; 7,36 (DD, J = 8 et- 5, 1H, -H en 5 de'la pyrldlne) ;
7,61 (s, 1H, -H en &4 du thiazole) ; 8,02 (DDD, J = 8, 2 et 1,5, 1H, -H en

4 de la pyridine) ; 8,67 (DD, J = 5 et 1,5, 1H, -H en 6 de ia pyridine) ;
8,93 (D, J =2, 1H, -H en 2 de la pyridine).

Le benzhydryloxycarbonyl-2 t-butoxycarbonylamino-7 oxo—8 [(pyri~
dyl-3)-2 thiazolyl- -5]-3 thia-5 aza-1 blcyclo[4 2.0] octene=2 peut étre
préparé de la manizre suivante :

On ajoute & une solution de 120 g de benzhydryloxycarbonyl-Z
(bromo-1 oxo-2 éthyl)-3 t-butoxycarbonylamino-7 ox0-8 thié-S aza-lr
bicyclo[4.2.0] octéne-2 (mélange des diastéréoisomexes) dans 1200 cm3 de
tétrahydrofuranne, 28,2 g de thlonlcotlnamlde et 16,5 cm3 de pyrldlne On
agite le mélange réactlonnel 4 50°C pendant 80 minutes. Aprés refroidis-

sement 2 + 5°C on ajoute successivement en 5 minutes 15,8 cm3 de chlorure

de méthanesulfonyle et 57,3 e

de triéthylamine. Le mélange réactionnel

est maintenu 30 minutes & + 5°C puis réchauffé 2 20°C et verse dans un
mélange de 1 litre d'acétate d'éthyle et 2 litres de solution de blcarbo-
nate de sodium a 5 %. La phase organique est lavée par 2 litres de solution
de bicarbonate de sodium & 5 % puis par 2 litres de solution demi-saturée

de chlorure de sodium. Aprés. séchage sur sulfate de magnésium et évaporation
3 sec du solvant sous pression réduite (4 kPa) a 30°C on chromatographie le
ré51du obtenu sur une colonne de 9 cm de diamétre contenant 3,4 litres de
gel de silice (0,06-0,2 mm) , ‘en recueillant des fractions del’ litre. On

élue successivement par : 11 litres de dichlorométhane puis des mélanges
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de dichlorométhane et d'acétate d'éthyle 94/6 (16 litres), 88/12 (4 litres)
75/25 (12 litres) et 70/30 (10 litres) (proportions en volumes). Les frac-
tions 32 & 52 sont réunies; concentrées 2 sec et le résidu concrété par de
1'oxyde d'isopropyle pour domner 37,1 g de benzhydryloxycarbonyl-2 t-buto-
xvcarbonylamino-7 oxo-8 [(pyridyl-B)-Z thiazolyl-5]-3 thia-5 aza-1 bicyclo

[4.2.0] octéne-2 sous la forme d'un solide beige.

Spectre infra-rouge (CHBry, bandes caractérisitiques en en~1)
3430, 1780, 1725, 1590, 1575, 1510, 1460, 1420, 1370, 1240, 810, 765, 750.
Spectre RMN du proton (250 MHz, CDCly, 6 en ppm, I en Hz)
1,49 (S, 9H, -C(CH3)3) ; 3,61 et 3,78 (2D, J = 19, 2H, -S5CH,-) ; 5,1 (D,
J=5,1H, -H en 6) ; 5,48 (D, J = 10, 1H, -CO-NH-) ; 5,76 (DD, J = 10 et
5, 1, -H en 7) ; 6,95 (S, 1H, -COOCH(C H.),) ;5 6,90 a 7,4 (Mt, aromatiques) ;

652
7,38 (opD, J = 7,5, 5 et 0,5, -H en 5 de la pyridine) ; 7,59 (S, 1H, H en 4

‘du thiazole) ; 8,04 (DDD, J = 7,5, 2 et 1,5, 1H, -H en 4 de la pyridine) ;

8,67 (b, J = 5 et 1,5, 1H, -H en 6 de la pyridine) ; 8,94 (D, J = 2, 1H,
-H en 2 de la pyridimne). _

Le benzhydryloxycarbonyl-2 (bromo;l oxo-2 éthyl)-3 t.butoxy-
carbonylamino-7 oxo-8 fhia—S aza-1 bicyclo/4.2.Q7 octéne-2 (mélange des

diastéréoisoméres) peut &tre préparé de la maniére suivante :

A une solution refroidie 3 ~55°C de 2 g de benzhydryloxy-
carbonyl-2 t.butoxycarbonylamino-7 (diméthylamino-Z viny1)-3 oxo-8
thia-5 aza-1 bicyclo[z.2.Q7 octéne-2 (isomere E) dans 11 cm3 de
tétrahvdrofuranne sec on ajoute goutte & goutte,en 5 minutes,une
solution de 0,2 cm3 de brome dans 2 cm3 de chlorure de méthyléne sec.
Le mélange réactionnel est agité pendant 1 heure 2 -60°C puis versé
dans un mélange de 200 cm3 d'acétate d'éthyle et 200 cm3 d'eau glacée.
Lz couche organique est lavée par 100 ecm3 de solution demi-saturée de

bicarbonate de sodium puis par 100 cm3 d'eau et 100 cm3 de solution

demi-saturée de chlorure de sodium et séchée sur sulfate de sodium en
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présence de noir décolorant. Aprés filtraﬁion, le solvant est évaporé
sous pression réduite (30 mm de mercure 3 4 kPa) 2 30 €. Le résidu
est 1epris par 50 em3 4d' oxvde d'isopropyle que 1'on, évapore sous

pres510n réduite (30 mm de mercure ; 4 kPa) 3 30°C. On obtient 1,8 g°

_de benzhydryloxycarbonyl-2 (bromo-l oxo-2 ethv’) 3 t. butoxycarbony1=

amino-7 oxo-8 thia-5 sza-l blcyclo[Z 2.07 octene-z sous la forme d'un
sollde belge clair (mélange -des deux éptmerec du bromoaldéhyde)

Spectre infra-rouge (CHBr ) bandes caractéristiques: (em )
3&20 1790, 1725, 1505, 1455, 1390, 1370, 1245, 1225, 760, 745

Spectre de RMN du proton'(cbcl3, 350 MHz,6 en ppm, J en Hz)

- épimére 4

1,62 (s, 9H, L¢H3)c—).; 3,71 et 3,55 (4B, J = 17,5, 2H, -SCH,-) ;
5,06 (d, J =4, 1H, Hen 6) ; 5,22 (4, 3 =9, 1H, -NB-) ; 5,65 -
(4d, =4 et 9, 1, Hen?) ; 6,01 (s, 1H, ~CHBr-) ; 6,99 (s, 1H,
—CHArZ) ; 7,332 7,5 (m, 10H;.aromatiqﬁes) ; 9,31 (s, 1H, —CHO).
épimére B :
5,01 (d, J = 4, IH, Hen 6) 5 5,29 (d, J =9, 1H, -NB=) ; 5, 72 (dd,
= 4 et 9, 1H,- Hen7) ; 6 oo(s, 1H, °CHBr°) 6,92 (s, 1H, 7
“CHA:Z) : 7,32 7,5 (m, 10H, aromatiques) ; 9,30 (s,vlﬁt =CHO) .

Le benzhyvdryloxvcarbonyl-2 t. butowycarbonylamino=7

. (diméthylamino=2 v1nyl) 3 oxo-8 thiz-5 aza-1 bicyclofé.2. &7 octéne-2

(isomére E) peut &tre preparé comme déerit dans 1e brevet belge 883 415.

EXEMPLE 3 .. ' o

Une solution de 8,5 g de benzhydryloxycazbonyl—z [(t butoxycar-

bonyl-2 propyl- -2)oxyimino-2(tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamide/-7 oxo-8

oxyde-5 [(pyridyl-3)-2 thiazolyl-5]-3 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2
isomére syn dans 40 cm3 de- N,N-diméthylformamide contenant 0,55'cm3 d'iodure
de méthjle est traitée selon le mode opératoire décrit dans 1'exemple 2,
pour donner 8 g d'iodure de benzhydryloxycarbonyl-Z [te. butoxycarbonyl-2
propoxy-2)1m1n0—2 (trltylamlno-Z thlazolyl-é)-Z acétamldo] 7 [Gnéthylpy-
ridinio-3)-2 thiazolyl-5]-3 oxo-8 oxyde-5 thia-5 aza-1 bicyclo/h.2.07
octene—2 isomére syn sous le forme d°' ‘un- solide jaune. '

Spectre infra-rouge (XBr, bandes caractér1s1t1ques en em~1)
3380, 1800, 1730, 1685, 1515, 1495, 1450, 1370, 1140, 755, 700, 679.
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Spectre RMN du proton (350 MHz, DMSO,d en ppm, J en Hz)

1,37 (S, 94, —C(CHS).B) ; 1,46 (2s, 6H, >1:(0H3)2) ; 3,91 et 4,5 (2D, J = 19,
2m, -5-CH,-) ; 4,47 (S, 3H, >§—ca3)'; 5,16 (D, J = 4,5, 1H, -H en 6) ; 6,07
(DD, J = 8 et 5, 1H, -H en 7) ; 6,80 (S, 1H, -H en 5 du thiazole) ; 6,97
(s, 18, -CO0-CH(C,HL),) ; 6,90 3 7,4 (Mt, aromatiques) ; 8,1 (S, i, -H en
4 du thiazole) ; 8,25 (oD, J =8 et 6, 1H, -H en 5 du pyridinio) ; 8,4 (D,
j =8, 1, -CO-NH-) ; 8,74 (D, J =8, 1§, -Hen 4 du pyridinio) ; 8,76
(s, 18, -NE-C(CH),) 5 9,06 (D, J =6, 1H, -Hen6du pyridinio) ; 9,42
(s, 1H, -H en 2 du pyridinio).
) Une solution de 8 g d'iodure?ebenzhydryloxycarbonyIQZ [ (t.butoxy-
carbonyl-2 pfopyl—z)oxyimino—Z(tritylamino~2 thiazolyl-4)-2 acétamidg/-7
[ (méthyl-1 pyridinio—3)-2 thiazolyl-5/-3 oxo-8 oxyde-5 thia-5 aza-1 bicyclo
[4.2.0] octéne—Zrisémére syn dans un mélange de 100 cm3 de dichlorométhane
et de 2,26 cm? de N,N-diméthylacétamide est traitée par 0,96 ems de tri—
chlorﬁrerde pbosphbre, selon le mode opératoire de 1'exemple 2 pour donner
8 g de benzhydryloxycarbonyl-2 [(t.butoxycarbbﬁyl-Z propy1l-2)oxymino-2
tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 [ (méthyl-1 pyridinio=3)-2
thiazolyl-57-3 oxo-8 thia-5 aza-l bicyclo/%.2.0] octéne-2 isomere sym

sous la forme d'un solide jaune.

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caractéristiques en en~b)
1790, 1730, l6é0, 1520, 1495, 1450, 1370, 1140, 755, 700, 670.

Spectré RMN du proton (350 MHz, DMSO, d en ppm, J en Hz)
1,4 (s, 9H, -c(éus)B) . 1,47 et 1,49 (28, 68, SC(CHy),) 5 3,92 et 4,09
(20, J = 19, 28, -S-CH,-) ; 4,48 (s, 3H, >,§-cu3) . 5,34 (D, J =5, 1H,
Hen6) ;5,95 (PD, J =8 et5, 1H, -H en 7) :.6,80 (S, 18, -H en 5 du
chiazole) ; 6,94 (8, 1H, -COO-CH(C.H.).) 3 6,9 2 7,4 (Mt, aromatiques) ;
8,10 (S, 1H, -H en 4 du thiazole) ; 8,24 (DD, J = 8 et 6, 1H, H en 5 du

pyridinio) ; 8,73 (p, 3=8, 1H, -H en &4 du pyridinioc) ; 9,09 (», J=6,

1H, -H en 6 du pyridimio) ; 9,47 (S, 18, -H en 2 du pyridinio) ; 9,61

(p, J = 8, 18, -CO-NH-) ;5 9,75 (Mf, 1H, -Ng-cr(c()as):%).

Une solution de 8gde benzhydryloxycarbony1-2 [(t.butoxycarbonyl-Z
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propyl-2) oxyimino-2 (tritylamino~2 thiazolyl-4)-2 acetam:.dq]—
[(méthyl-1 pyr1d1n10—3)-2 thiazolyl-5/-3 oxo=~8 thia-5 aza-1 blcyClO
[L.2.0] octzne—2 isomére syn dans 160 cm3 d'acide formique contenant
16 cm3 d'anisole est traitée selon le mode opératoire décrit dans
5 l'exemple 2 pour domnmer 4,5 g d' [Kamlno—Q thlazolyl =4)- -2 (carboxy—
propyl-2) oxyimino-2 acétamido]-7 carboxylato-2 [Ymethyl'l pyridinio-3)-2
thiazolyl-57-3 oxo-8 thia-5 aza-1 éicyqlo[l.Z.QY otténe-2 isomére syn
3 1'état d'iodhydrate brut. Le produit Erut obtenu est traité par de la
résine IR 45 basique selon le mode opératoire de 1'exemple 2 pour obtenir
10 1,4 g d'[(amino-2 thiazolyl-4)-2 (carboxy-2 propyl-2) oxyimino-2 '
acétamidq/-7 carboxylato-2 [Kméthyl-lrpyridini6—3)-2 thiazolyl-57-3
oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclof.2.Q] octdne-2 isomdre syn sous la forme
d'un solide jaume. -
Spectre infra-rouge (KBr, bandes caractéristiques en en™h)

15 3380, 3250, 3100-2300, 1770, 1680, 1610, 1520, 1360, 1160, 670.
) Spectre RMN du proton (250 MHz, DMSO, € en ppm, J en Hz)
1,47 et 1,52 (28, 6H, JC(CHy),) ; 3,60 2 3,90 (Mt, -S-CH,-) ; 4,4 (S, 3H, ,
\>§-CH3) ;5,16 (D, J=5, 1§, H en 6) 5 5,79 (DD, J = 9 et 5, 1H, -H en 7) ;
6,76 (S, 1H, -H en 5 du thiazole) ; 7,32 (Mf, 2H, -NHZ) 5 7,98 (S,71H, -H en
20 4 du thiazole) ; 8,07 (Mt, 1H, -H en 5 de la pyridine) ; 8,75 (D, J = 7,5,
1H, -H en 4 de la pyridine) ; 9,06 (Mf, "1H, -H en 6 de la pyridine) ; 9,39
(S large, 1H, -H en 2 de la pyridine) ; 9,89 (Mf, lH,V-CO—Nﬁ). '
Le benzhydryloxycarfon§1-2 [{t .butoxycarbonyl-2 propyl-2)
oxyimino-2 (tritylaminé-Z'thia;olyl—&)-z acétamidd7—7’ox6—8 oxyde~5
25 [Tpyridyl-3)-2 thiazolyl-3/-3 thia-5 aza-l bicyc}o[ﬁ.z.dz octéne-2 .
isomdre syn peut &tre préparé de la maniére suivante :

7 On ajoute lentement une solution de 1,08 g d'amino-7
benzhydryloxycarbonyl-2 oxo-8 oxyde-5 Zprridyl—3)-2 thiazolyl-57-3 thia-5
aza-1 bicyclo/2.2.Q] octine~2 dans 20 cm3 de dichlorométhane 2 une solu-

30 tion de 2,2 mmoles de chlorure de l'acide (t.butoxycarbonyl-2 propyl-2)
oxyimino;Z (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétique isomére syn (préparé
3 partir de 1'acide correspondant et de pentéchlorura de phosphore selon
le mode opératoire décrit dans le brevet belge 876 538) dans 20 cm3 de

dichlorométhane contenant 0,6 cm3 de triéthylamine et refroidi 2 -10°C.
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Aprés 45 minutes 2 -5°C le mélange réactionnel est versé sur 100 cm3 de
solution saturée de bicarbonate de sodium et la pﬁase organique est 1a§ée
par 50 cm3 de solution demi saturée de bicarﬁonate de sodium,VSO cm3
d'acide chlorhydrique 0,1 N et 2 fois par 50 cm3 de solution s;turée de
chlorure de sodium. Le résidu oﬁtenu aprés séchage et concentratién 3 sec
sous pression réduite (30 mm de mercure ; 4. kPa) 30°C de la solution
organique est chromatographié sur une colonne (diamétre : 2,2 cm) de
100 cm3 de gel de silice (0,2-0,06 mm) en éluant pér de 1'acétate d'éthyle
et en recueillant des fractions de 50 cm3. Les fractions 7 2 12 sont
réunies et concentrées a sec sous pression réduite (30 mm de mercure ;
4 kPa) a 30°C pour domner 1,7 g de benzhydryloxycarbonyl-2 [{t.butoxy-
carbonyl-2 propyl-2) oxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido/-7
oxo-8 oxyde-5 [(pyridyl-3)-2 thiazolyl-57-3 thia-5 aza-1 bicyclo/s.2.07
octéne-2 isomére syn sous la forme d'une meringue jaune. )
Spectre infra-rouge (KBr, bandes caractéristiques en cm™l)
1805, 1730, 1690, 1510, 1500, 1450, 1370, 1145, 760, 700.
Spectre RMN du proton (250 MHz, CDCl,, d en ppm, J en Hz)
1,44 (S, 94, 'C(Cﬁs)s) ; 1,6 et 1,63 (25, 6H, ,c(cu3) Y ;3 3,37 et 3, 98
(2p, J = 18, 2H, —S—CHZ-) ; 4,71 (D large, J =5, 1H, -H en 6) ; 6,33
(D, J =10 et 5, 1H, -Hen 7) 5 6,73 (s, 1H, -H en 5 du thiazole) ; 6,98
(s, 1H, -coo—c_lg(ceﬂs)z) ;7 27,5 (Mt, aromatiques et -NH-C(06H5)3) ; 7.4
(DD, J = 8 et 5, -H en 5 de la pyridine) ; 7,61 (S, 1H, -H en 4 du thiazole) ;
8,01 (D, J = 10, 1H, -CO-NE-) ; 8,05 (DT, J =8 et 1,5, I, -H en 4 de la
pyridine) ; 8,68 (DD, J = 5 et 1,5, 1H, -H en 6 de 1a pyridine) ; 8,94 (D,

J=1,5, 1H, -H en 2 de la pyridine).
EXEMPLE & '

Une solution de 3,1 g de benzhydryloxycarbonyl-2 [&éthoxy-.
imino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamida/-7 oxo-8 oxyde-5
[(pyridyl-3)-2 thiazolyl-5/-3 thia-5 aza~1 bicyclo/4.2.07 octéne-2
isomére syn et de 0,58 cm3 de bromoacétate de t.butyle dans 15 cm3 de
N,N-diméthylformamide est agitée pendant 48 heures 2 20°C puis 16 heures
3 35°C et versée dans 300 cm3 d‘écétaée d'éthyle Le précipité est
essoré, lavé 5 fois par 20 cm3 d'acétate d'éthyle et 3 fois par 20 cm3

d'éther éthylique pour donmmer 3,2 g de bromure de benzhydryloxycarbonyl—
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_[(t.butoxycarbonylméthyl-1 pyridinio-3)-2 thiazolyl-5/-3 /méthoxy~

imino-2 (tritylamino—-2 thiazolyl-&)—zracétamidq7—7 oxo-8 oxyde-5
thia-5 aza-1 bicyclo/%.2.Q7 octine~-2 isomére syn sous la forme d'un

sollde jaune.- -

Spectre infra~rouge (KBr, bandes caractérlsthues en cm™1)
1800, 1740, 1685 1515, 1495, 1450, 1375, 1155, 1040, 755, 705.

Spectre RMI du proton (250 MHz, DMSO, § en ppm, J en Hz)
1,52 (S, 9H, —C(CH ) ) 5 3,87 (8, 3H, ‘NOCH ) 3 3,90 et 4,41 (2D, J = 19
24, -s-cnz-) 3 5, 14 (D J=5, 18, Hen6) ; 5,72 (5, 24, /)ﬂ-CH -C00-) ;
5,97 (oD, 3 =8 et 5, 18, Hen 7) ; 6,82 (S, 1H, H en 5 du thiazole) ; 6,95
(s, 1H, —COO—CE(CGHS)Z) 6,9 a 7, 45 (Mt, 25H, aromatiques) ; 8,05 (S, 1H,
H en 4 du thiazole) ; 8,35 (BD,.J = 8,5 et 6, 1H, H en 5 du pyrldlnlo) 5
8,81 (S, 1H, —NH-C(CGHS)3) ;8,86 (D, J =8,5, 18, H en 4 du pyridinio)
9,16 (D, J = 6, 1H, H en 6 du pyridinio) ;‘9,23 (p, J = 8,71H, -CO-NH-) ;.
9,63 (5, 14, Hen 2 du pyridinio). -

Une solution de 3,1 g de bromure de benzhydryloxycarbonyl-Z [(t

_butoxycarbonylméthyl-1 pyridinio-3)-2 thiazolyl-5]-3 [méthoxyimino-2 (trityl-

amino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 oxo-8 oxyde-5 thia-5 aza-1 bicyelo
[4.2.0] octene-2 isomire syn dans un mélange de 25 cm3 de dichlorométhane
et de 1,06 cm3 de N,N-diméthylacétamide est refroidie 2 —S°C et traitée par
0,47 cm3 de trlchlorure de phosphore puis traitée selon le mode opératoire
de l'exemple 1 pour donner 3 g 'de bromure de benzhydryloxycarbonyl-z [(t.-
bUCOxyca:bonylméthyl-l pyridinio-3)-2 thlazoly1—§7 3 [héthoxy1m1no-2 (trltyl-
amino-2 thlazolyl-k)-Z acetamldo} 7 ‘ox0-8 thia-5 aza- -1 blcyclo[A 2, OJ
octéne-2 isomére syn sous la forme d' un,sollde Jaune.
Spectre 1nfra—rouge (KBr, bandes caracterlsthues en cm )

1790, 1740, 1680, 1520, 1500, 1450, 1375, 1155s 1045, 750, 705.

_ Spectre RMN du proton (250 MHz, DMSO,d en ppm, J en Hz)
1,52 (s, 9H, -C(CHy),) 5 3,91 et 4,07 (2D, J = 17,5, 24, ~$-CH,-) ; 3,93
(s, 3H, =N-0-CHj) ; 5 34 (D, J = 5, 1H, H en 6) ; 5,75 (5, 2H, ;ﬁ-CHZ-COO—) ;
5,94 (Db, J = 8 et 5, 1H, Hen 7) ; 6,85 (5, 1H, -Hen 5 du'thiazole) ; 6,93
(s, 1H, -coo-cg(csns)z) 6,9 & 7,45 (Mt, 25H, aromathues) 8,09 (s, 1H,
H en 4 du thiazole) ; 8,36 (DD, J = 8 et 6, 1H, Hen 5 du pyridinio) '; 8,87
(b, J =8, 14, H en &4 du piridfﬁio) ;9,19 (D, J=6, 1H, H en 6 du pyridi-
nio) ; 9,63 (s, 1, H en 2 du pyridinio) ; 9,83 (D, J = 8, 1H, -CO-NH-) ;

9,90 (Mf? 1H, ~N§—0(06 5)3)
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Une solution de 3,1 g de bromure de benzhydryloxycarbonyl—Z
[(t.butoxycas rbonylméthyl-1 pyridinio-3)-2 thiazolyl-5]-3 [méthoxyimino-2
(trltylan1no-2 thiazolyl-4)-2 acétamido -7 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyeclo[4.2.0]
octéne-2 isomire syn dans un melange de 50 cm3 d'acide formique et 5 cmd
d'anisole est traité selon le mode opérat01r9 de 1'exemple 8 pour donner _
1,55 g de bromhydrate q [(amlno-Z thiazolyl-4)-2 méthoxyimino-2 acétamido ]~ 7
carboxylato-2 [(carboxymethyi yridinio-3)-2 thlazolyl ~-5]-3 oxo-8 thia-5
aza-1 bicyclo[A.Z.O] octeéne-2 isomére syn brut sous la forme d'un solide
joune. Le produit brut obtenu est repris dans un mélange de 200 cm3 d'eau
distillée et de 100 cm; d'acétate d'éthyle. L'insoluble est filtré,lavé par
4 fois 25 cmS d'eau distillée, les filtrats sont rassemblés.décantés et la
phase aqueuse est lavée par 100 cm3'd‘acétate d'éthyle puis agitée avec 30

em de résine IR 45 basique jﬁsqu 3 atteindre un pH de 3,8. la résine est

éliminée par flltratlonfiavee 4 fois par 10 cmd d'eau distillée. Les filtrats
réunis sont lyophilisés pour donmer 0,85 g d' [amino-2 thiazolyl-4)-2 mé tho-
xyimino-2 acétamido}-7 carboxylato-2 [ (carboxyméthyl-1 pyrldlnlo—S)-° thiazol~
yl- 51-3 oxo-8 thia-5 aza-l blcyclo[4.2.0] octéne-2 isomére syn sous la forme
d'un lyophilisat orangé.

Spectre infra-rouge (RBr, bandes caractéristiques en cm” )
3&00,71770, 1670, 1640, 1620, 1530, 1360, 1040.

Spectre RMN du proton (250 MHz, DMSO, d en ppm, J en Hz)

3,80 a 4 (Mt, 5H, =N-O0-CH et.—S--CH2 -) ; 5,24-(D, J =5 et Mi, 3H, Hen 6

3
et “N-CH.-COO) ; 5,81 (DD, J = 8 et 5, 1K, Hen 7) 5 6,77 (s, 1H, Hen 5 du

thlazole§ 7,27 (ME, 2H, -NH ) ; 8,05 & 8,15 (S et Mt, 2H, Hen 4 du thia-
zole et H en 5 du pyridinio) ; 8,85 (D, J-= 8, 1H,. Hen 4 du pyridinio) ;

8,94 (Mf, 1H, H en 6 du pyridinio) ; 9,46 (5 large, 1H, H en 2 du pyridinio) ;
9,69 (D, J = 8, 1H, -CO-NH-).

EXEMPLE 5 -

' Une solution de 3,0 g de benzhydryloxycarbonyl-2 [ méthoxyiﬁino -2
(tritylémino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 oxo-8 oxyde-5 [ (pyridy1-3)-2
thiazolyl—S]—3 thia-5 aza-l.biCyclo[b.Z.O] octéne-2 isomére syn et de 0,74 g
d'iodoacétamide dans 15 cm3 de N,N-diméthylformamide est agitée pendant 48
heures 2 20°C puis 16 heures 3 35°C, puis versée dans 300 e’ d'acétate
d'éthyle. Le précipité est essoré,lavé 5 fois par 20 cm® d'acétate d'éthyle
et 3 fois par 20 cm3 d'éther éthylique pour domner 3,2 g d‘ipodure de ben-

zhydryloxycarbonyl-2 [ (carbamoylméthyl-1 pyridinio-3)-2 thiazolyl-5/-3
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[ méthoxyimino -2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido/~7 oxo0-8 oxyde-5
thia-5 aza-1 bicyclo[h.Z.O] octéne-2 isomere syn'sous la forme d'un solide
jaune. '
Spectre infra-rouge (KBr, bandés caractéristiqués en cm;l)
5 3380, 1800, 1730, 1695, 1520, 14853, 1040,.760, 705.
7 Speétre RMN du proton (250 MHz, DMSO, d" en ppm, J en Hz)
3,87 (S, 3H, =NOCH3) ; 3,88 et 4,40 (2D, J = 18, 2H, —S—CHZ-) ; 5,13
(D, J = 4,5, 1H, H en 6) ; 5,54 (S large, 2H, ;EfCHz‘) ; 5,97 (DD, J = 8 et
4,5, 18, H en 7) ; 6,81 (S, 1H, H en 5 du thiazole) ; 6,95 (8, 1H,

10 —coo-c_g(c6H5)2) R 6?90 5 7,4 (Mt, 25H, aromatiques) ; 7,80 et 8,09 (28
larges, 2H, -CO-NHZ) ; 8,03 (8, 1H, H en 4 du thiazole) ; 8,28 (DD, J = 7,5
et 6, 1H, H en 5 du pyridinio) ; 8,79 (S large, 1H, -NH-) ; 8,81 (p, 3 =17,5,
1H, H en 4 du pyridinio) ; 9,05 (D, J = 6, 1H, H en 6 du pyridinio) ; 9,21
(D, J = 8, 1, -CO-NH-) ; 9,47 (S, 1H, H en 2 du pyridinio).

15 Une solution de 3,2 g d'iodure de benzhydryloxycarbonyl-2 [(§ar-
bamoylméthyl-1l pyridinio-3)-2 thiazolyl-5/-3 [héthoinmino—Zr(tritylémino-z
.thiazolyl—é)-2 acétamido/-7 oxo-8 oxyde-5 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0]
octéne-2 isomére syﬂ dans un mélange de 30 em3 de dichlorométhane et de
6 cm3 de N,N-diméthylacétamide est refroidie & -5°C et traitée par 0,5 cm3

20 de trichlorure de phosphore, puis traitée selon le mode opératoire de
1'exemple 1 pour domner 3,2 g d'iodure de benzhydryloxycarbonyl-2 [(carba-
moylméthyl-1 pyridinio-3)-2 thiazolyl-57-3 [héthokyimino—z (tritylamino-2
thiazolyl-4)-2 acétamido/-7 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octzne-2
isomére syn sous la forme d'un solide jaune.

25 Spectre RMN du proton (250 MHz, DMSO,d"éh ppm, J en Hz)

3,9 (S, 3H, =N-0CH,) ; 3,90 et 4 (2D, J = 18, 2H, -S-CH,-) ; 5,33 (D, J = 5,
1H, H en 6) ; 5,61 (5 large, 2H, ;§-CH2-) ;5,94 (DD, J =8 et 5, 1H, H en
7) ; 6,82 (S, 1H, H en 5 du thiazole) ; 6,93 (S, 1H, -coo-cg(c6H5)2) 5 6,9
a 7,50 (Mt, 25H, aromatiques) ; 7,82 et 8,26 (28 larges, 2H, —CONHQ) ; 8,09

30 (S, 1H, H en 4 du thiazole) ; 8,29 (Mt, 1H, Hen 5 du pyridinio) ; 8,82 (D,
J =28, 1H, H en &4 du pyridinio) ; 9,10 (D, J = 6, 1H, H en 6 du pyridinio) ;
9,50 (S, 1H, H en 2 du pyridinio) ; 9,67 (Mf, 1H, -NH-)'; 9,82 (D, J = 8,
1H, -CONH-). : o

Une solution de 3,3 g d'iodure de-benzhydfyldxycarbonylfz

35 [(carbamoylméthyl-1 pyridinio-3)-2 thiazolyl-37-3 [méthoxyimino-2 (trityl-

amino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0]

octéne-2 isomére syn dans un mélange de 50 cm3 d'acide formique et 5 cm’
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dlanisole est traitée selon le mode opératoire de l'exemple 8 pour donmer
2,35 g d'iodhydrate d'[(aminoez thiazolyl-4)-2 méthoxyimino-2 acétamido]-7
carboxylato-2 [ (carboxyméthylpyridinio-3)-2 thiazolyl-5]-3 oxo-8 thia-5
aza-1 bicycio[é.Z.O] octéne-2 isomére syn brut sous la forme d'un solide

5 orangé. Le solide brut est repris dans un mélange de 200 cm3 d'eau distillée
et de 100 cm3 d'acétate d'éthyle. La phase organique est lavée par 100 em3
Vd‘eau distillée ; les phases aqueuses sont décantées et fassemblées puis
lavées par 100 cm3 d'acétate d'éthyle puis agitées avec 30 em3 de résine
IR 45 basique jusqu'z atteindre un pH de 3. La résine est éliminée par

10 filtration?iavée 4 fois par 10 cm3 d'eau distillée. Les filtrats réunis
sont lyophilisés pour domner 1,22 g d'[(amino-2 thiazolyl-4)-2 méthoxyimino-2
acétamido]-7 carboxylato-2 [(carboxyméthylpyridinio-3)-2 thiazoljl-53—3roxo-8
thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne~2 isomére syn sous la forme d'un Iyophi-
lisat orangé. ' o

15 "Spectre RMN du proton (250 MHz, DMSO, d en ppm, J en Hz)
3,76 et 3,89 (2D, J = 18, 2H, -S—CHZ—) ; 3,88 (s, 3H, =N—0-CH3) ; 5,18
(D, J =5, 1H, B en 6) ; 5,54 (S large, 2H, :;ﬁ—CHZ—) ; 5,68 (DD, J =8 et
5, 1H, Hen 7) ; 6,76 (S, 1H, H en 5 du thiazole) ; 7,25 (Mf, 2H, -NHz) H
7,74 et 8,28 (28 larges, 2H, -CO—NHZ) ; 8,10 (S, 1H, H en & du thiazole) ;

208,19 (Mt, 1H, H en 5 de la pyridine) ; 8,96 (Mt, 2H, H en 4 et H en 6 de
la pyridine) ; 9,54 (S, 1H, H en 2 de la pyridine) ; 9,65 (D, J = 8, 1H,
-CONH-). '

EXEMPLE 6
Une solutién de 3,3 g de benzhydryloxycarbonylamino-2 [(t.butoxy-
ZSCéIbonyl—Z propyl-2 oxyimino)-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamidg/-7
ox%0-8 oxyde-5 [(pyridyl-3)-2 thiazolyl-5]-3 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0]
octéne-2 isomére syn dans 10 emd de N,N-diméthylformamide est traitée selon
le mode opératoire décrit dans l'exemple 3 en remplagant l'iodure de méthyle
par un mélange de 0,475 cm3 de bromure de benzyle et de 0,05 g d'iodure de
30 sodium pour donner 3,8 g de bromure de benzhydryloxycarbonyl-2 [(benzyl-l py-
ridinio-3)-2 thiazolyl-5]-3 [(t.butoxycarbonyl-2 propyl-2 oxyimino)-2 (trityl-
amino-2. thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 oxo-8 oxyde-5 thia-5 aza-1 bicyclo
[4.2.0] octene-2 isomére syn sous la forme d'un solidé jaune.
Spectre de RMN du proton (250 MHz, DMSO-dg, d en ppm, J en Hz)
351,36 (S, 9H,—C(CH3)3) 5 1,45 (8, 6H, -C(CH3)2—) ;5 3,92 et 4,497(2&, J = 17,5,
2H,-SOCH£9 ;5,17 (4, J = 3,8, 1H, H en 6) ; 6,0 (8 large, za,;;ﬁ§bgzc6ns) 3
6,08 (dd, J = 3,8 et 10, 1H, Hen 7) ; 6,66 (t, J = 6, 1H, H en para du
benzyle) ; 6,80 (S, 1H, H en 5 du thiazole) ; 6,88 (t, J = 6, 2H, H en méta
du benzyle) ; 6,94 (S, 1H, -COZQEAIZ) ; 7,11 (d, J = 6, 2H, H en ortho du
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benzyle) ; 7,15 & 7,75 (Mf, 25 H, aromathues) 8,09 (S, 1H, Hen & du
thiazole) ; §328-(dd, J=6et 8,8, 18 en 5 du pyridinie} ; 8,45
(d, J = 8,8, 1H, H en & du pyridinio) ; 8,76 (d, J = 10, 1H, -CONH-) ;
§,78 (S, 1H, -NH- thiazole) ; 9,30 (d, J = 6, 1H, H en 6 du pyridinio) ;
9,68 (S, 1H, Hen 2 du pyrldlnlo) 7 '

3,8 g de bromure de benzhydryloxycarbonyl 2 [(benzyl-1
pyridinio-3)-2 thlazolyl—i] -3 Ilt.butoxycarbonyl 2 propyl-2 oxylmlno) -2
(tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamidq]—? oxof& oxyde-5 thia-5 aza-l
_bicycloﬁh.Z.Q] octéne-2 isomére syn sont réduits pa¥ 0,52 cm3 de
trichlorure de phosphore selon le mode opératoire décrit dans 1'exemple 3
pour domner 3,1 g de bromure de benzhydrylochérbonyl—Z [(venzyl~1
pyridinio-3)-2 thiazolyl-5/=3 [(t.butoxycarbonyl-2 propyl-2 oxyimino)-2
(tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamidg]-? oxo—8 thia-ﬁ'éza—l'bicyclb

[%.2.0] octéne-2 isomére syn brut sous la forme d'un solide Jaune
Spectre de RMN du protom (250 MHz, DMSO-dg,d en ppm, J en Hz)

1,39 (S, 9H,~C(CHy)g) 5 1,46 et 1,48 (25, 2 x 3H, -C(CHy), =) 5 3,9 et 4,08

(24, J = 18, 2H,- scni) : 5,34 (d, J=5, 18, H en'6) ; 5 94 (dd, J = 8 et 5,
Hen?7).; 6,02 (s, %H >ﬁ@bﬂzc6ﬁ ) 5 6,62 (t, J = 7,5, 1H, para du benzyle) ;
6,78 (S, 1H, H en 5 du thiazole) ; 6 85 (t, J = 17,5, 2H, méta du benzyle) ;
6,9 (S, 1H, cozchxz) ; 7,07 (4, J = 7,5, 2H ortho du benzyle) ; 7 2 7,75
(mf, 25H, aromatiques) ; 8,09 (S, -1H, H en 4 du thiazole) ; 8,28 (dd,

=6 et 7,5; 1H, H en 5 du pyridinio) ; 8,75 (d, J = 7,5, 1H, H en 4 du
pyridinio) ; 9,33 (d, J-= 6, 1, B en 6 du pyridinio) ; 9,33 (d, J = 6,
1H, H en 6 du pyridinic) ; 9,59 (4, J = 8, 1H,=CONB) ; 9,67 (S, 1H, B'en 2-
du pyridinio) 3 9, 439, 9 (51gna1 large, 1H, -NH-thiazole). o

e o e S

On traite 3 g de bromure de benzhydryloxycarbonyl 2 [Abenzyl-1
pyridinio-3)-2 thiazolyl-57-3 [(t.butoxycarbonyl-2 propyl-2 oxylmxno)*z
(tritylamino-2 thlazolyl-é)-z acetamldq7°7 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyelo
[4.2.Q] octéne-2 1somere syn brut par un mélange de 30 cm3 d'acide formlque
et de 7 cm3 &' anlsole selon le mode opératoire décrit dans 1'exemple 3 pour
obtenir 1,1 g de—bromhydrate a* [(amino-2 thlazolyl—h) 2 (carboxy-2 propyl-2
oxyimino)-2 acétamide/-7 [(benzyl-l pyr1d1n10-3) 2 tblazolyl-if—
carboxylato-2 oxo-8 thia-5 aza-l blcyclo[h 2.0/ octéne-z 1somére SYIL..
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Spectre de RMN du proton (250 MHz, DMS©-~dg, & en ppm, J en Hz)
1,47 et 1,49 (25, 2 x 3H, -C(CH,),-) ; 3,92 et 4,05 (24, J = 18, 2H,
-SCH,-) 5 5,33 (4, § =5, 1H, H en 6) ; 5,98 (M€, 3H, H en 7 et>nﬁknzcsﬁs)
6,78 (s, 14, F'en 5 du thiazole) ; 7,4 2 7,65 (Mf, 5H aromatiques du benzyle
+NH,) ;8,21 (5, 1H, B en 4 du thiazole) ; 8,25 (44, J = 6 et 7.5, H, H
en 5 du pyridinic) ; 9,04 (d, J = 7,5, 1H, H en 4 de la pyridine) ; 9,21
(d, J = 6, 1H, H en 6 du pyridinio) ; 9,58 (d, J = 8, 1H, -CONH-) ; 9,86
(S large, 1H, H en 2 du pyridinio).

EXEMPLE 7

Une solution de 0,95 g de benzhydryloxycarbonyl—Z [(t.butoxy-
carbonyl-2 pr0py1-2)oxyimino -2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamide/-7
ox0-8 oxyde-Sr[(pyridyl-A)-Z thiazolyl-5]-3 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0]
octéne-2 isomére syn dans 12 em de N,N-diméthylformamide contenant 0,065
em? d'iodure de méthyle est traitée selon le mode opératoire décrit dans
1'exemple 2, pour domnner 0,86 g d'iodure de benzhydryloxycarbonyl-2 [(t.bu-
toxycarbonyl-2 propyl-2)oxyimino -2 (tritylaﬁino—é thiazolyl-4)-2 acéta-
mido/-7 [(méthyl-1 pyridinio-4)-2 thiazolyl-57-3 oxo-8 oxyde-5 thia-5
aza-1 bicyclo/[4.2.Q/ octéne-2 isomére syn sous la forme d'un solide jaune.

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caractéristiques en em™l)

3400, 1800, 1730, 1685, 1640, 1520, 14395, 1450, 1370, 1145, 845, 755, 705.

Spectre RMN du proton (250 MHz, DMSO, ¢ en ppm, J en Hz)

1,37 (s, 9H, -C(CH ) ) 51, 46 (s, 6H, C(CH ) ) ; 3,89 et 4, 5 (2D, J = 18,5,
28, -S-CH,-) ; 4, 38 (s 3H, / N-CH, ) ;5,17 (n J=5, 1H, Hen 6) ; 6,09
(oD, J = 8 et 5, 1H, Hen 7) ; 6, 80 (s 1H, H en 5 du thiazole) ; 6,97 (S,
1H, -C00-CH(C Ho )y s 6,95 a 7,4 (Mt, 25H, aromatiques) ; 8,19 (S, 1H, H en
4 du thlazole) ; 8 33 (D, J =6, 2H, Hen 3 et Hen 5 du pyridinio) ; 8,44
(D, 3 = 8, 1H, -CO-NH-) ; 8,77 (5, 1H, -NH-C(C.H ),) 3 9,05 (D, J = 6, 2H,
Hen 2 et H en 6 du pyridinio).

Une solution de 0,8 g d'iodure de benzhydryloxycarbonyl-2 [(t.bu-
toxycarbonyl-2 propyl-2)oxyimino-2(tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido/-7
[(méthyl-1 pyridinio-4)-2 thiazolyl45/-3 oxo-8 oxyde-5 thia-5 aza-l bicyclo
[4.2.0] octene-2 isomere syn dans un mélange de 20 cm3 de dlchloramethane
et de 5 cmS de N N—dlmethylacétamlde est traitée par 0,1 cm3 de trichlorure

de phosphore selon le mode opératoire de 1'exemp1e 2 pour dommer 0,9 g de
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benzhydryloxycarbonyl—Z,[(t.butoxycarbonyl-z propyl—z)oxyimino-Z(trityl? :
amino~2 thiazolyl-4)-2 acétamidel/-7 [(méthyl-1 pyridinio-4)-2 thiazolyl-57
-3 oxo-8 thia-5 aza-1l biﬁyclo[Z.Z.Q] octéne-2 isomére syn brut sous la
forme d'un solide jaune. 7 ' ) )

Spectre infra-rouge GKB;, bahdes caracté:istiques en cm'l)
1790, 1730, 1685, 1640, 1520, 1495, 1450, 1370, 1145, 760, 705.

Spectre RMN du proton (250 Miz, DMSO, & en ppm, J en Hz)
1,38 (8, 9H, -C(CHy),) 5 1,43 et 1,44 (25, 6H, )C(CHB)Z) ; 3,89 et 4,09
(20, J = 18,5, 2H, -S-CH,-) ; 4,38 (s, 3H,;>§fCH3).; 5,33 (D, J =5, 1H,
Hen6) ; 5,94 (DD, J =9 et 5, 1H, Hen 7) 3 6,74 (S, 1H, H en 5 du
thiazole) ; 6,94 (S, 1H, -COO-CH(C/Hc),) 5 6,90 a 7,4 (Mt, zsﬁ,_aromatiques) ;
8,2 (S, 1H, H en 4 du thiazole) 5 8,30 (D, J = 6, 2H, H en 3 et H en 5 du
pyridinio) ; 9,05 (D, J = 6 + Mf, 3H, H en 2 et H en 6 du pyridinio +
~NH—C(06H5)3) ; 9,58 (D, J =9, 1H, -CO-NH-). '

Une solution de .0,86 g de benzhydryloxycarbonyl-2 [(t.butoxycar~
bonyl-2 propyl-2)oxyimino~2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamidal~7
[ (méthy1l-1 pyridinio—4)-2 thiazolyl—57—3 ox0-8 thia-5 aza-1 bicyclo/4.2.07
octéne-~2 isomére syn dans 30 cm3 d'acide formique contenant 2 cm3 d'anisole

est traitée selon le mode opératoire décrit dans 1l'exemple 2 pour donner

0,21 g d'/[(amino-2 thiazolyl-4)-2 (carboxy-2 propyl-2)oxyimino-2
acétamidq/-7 carboxylato-2 [(méthyl-l pyridinio-4)-2 thiazolyl—iij ox0~8
thia-5 aza-1 bicyclo[l.é.Q],octéne—Z isomére syn & 1‘étatrd'iodhydrafe
brut que l'on retraite par de la résine IR 45 basique selon le mode
opératoire de i'exemple 2 pour obtenir 0,053 g d'/(amino-2 thiazolyl-4)-2
(carboxy-2 propyl-2)oxyimino-2 acétamido/=7 carboxylato-2 [(méthyl-1
pyridinio-4)~2 thiazolyl-5/-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo/%.2.QJ
octéne-2 isomére syn sous la forme d'un lyophilisat jaune.

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caractéristiques en em~1)
3380, 1770, 1670, 1640, 1605, 1520, 1380, 1140, 840.

Spectre RMN du proton (250 MHz, DMSO, d en ppin, J en Hz)
1,4 2 1,5 (M, 3C(CH),) 5 3,83 (Mf, 2H, -Scnz-) ;4,31 (Mf, 3H,;;N-CH3) ;
5,20 (D, J =5, 1H, Hen 6) ; 5,74 (DD, J =9 et 5, 1H, Hen 7) ; 6,73
(s, 1H, H en 5 du thiazole) ; 7,29 (Mf, 2H, -NH,) ; 8,23 (S, 1H, H en &4 du.
thiazole) ; 8,42 (Mf, 2H, H en 3 et H en 5 du pyridinio) ; 8,96 (Mf, 2H,
Hen?2 et H en 6 du pyridinio) ; 9,48 (D, J = 9, 1H, -CONH-).
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Le benzhydryloxycarbonyl-2 [(t.butoxycarbonyl-2 propyl-2) oxy-
imino~2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido/-7 oxo-8 oxyde-5
[(pyridyl-4)-2 thiazolyl-5/-3 thia-5 aza-1 bieyclo/%.2.07 octine-2
iéomére syn peut &tre préparé de la manidre suivante :

On ajoute, 2 une solution refroidie & 0°C,de 4,3 g d'acide
(t.butoxycarbonyl-2 propyl—Z)oiyimino-Z'(tritylamino—z,thiazoly1—4)—2
acétique isomdre syn, 2,7 g d'amino-7 Senzhydryloxycarbonyl—Z oxo-8
oxyde-5 [(pyridyl-4)-2 thiazolyl-3/-3 thia-5 aza-1 bicyclo/4.2.Q7
ccténe-2 dans 50 cm3 de N,N-diméthylformamide, 1,015 g de N~-hydroxy-
benzothiazole et 1,54 g de N,Nidicyclohexylcarbodiimide. Le mélange
réactionnel est agité 1 heure & 0°C puis 16 heures & 25°C. Le précipité
est éliminé par filtration et lavé 2 fois par 30 cm3 d'acétate d'éthyle.
les filtrats réunis sont dilués par 1 litre d'acétate
d'éthyle et lavés par 500 cm3 d'eau contenant 50 cm3 de solution
saturée de bicarbonate de sodiﬁm, puis 2 fois par 500 em® d'eau distillée
et par 200 cm3 de solution saturée de chlorure de sodium. Aprés séchage sur
sulfate de magnésium et évaporation & sec du solvant sous pression réduite
(30 mm de mercure ; & kPa) a 40°C, on soumet le résidu 2 une chromatographie
sur une colonne (hauteur = 30 cm, diamdtre = 5 cm) de gel de silice (0,04~
0,06 mm) en éluant sous une pression de 0,5 bar par de l'acétate d'éthyle
et en recueillant des fractions de 100 cm3. Les fractions 7 2 12 sont
réunies ét concentrées sous pression réduite (30 mm de mercure ; 4 kPa) 2
30°C pour donmer 2 g de produit attendu, impur, que l'on chromatographie
2 nouveau sur une colonne (hauteur = 30 cm,‘diamétre = 40 cm) de gel de
silice (0,04-0,06 mm) en éluant sous une pression de 0,5 bar par un mélange
de cyclohexane et d'acétate d'éthyle (10/90 en volumes) et en recueillant
des fractions de 100 cm3. Les fractions 5 2 16 sont réunies et concentrées
& sec sous pression réduite (30 mm de mercure ; 4 kPa) & 30°C pour donner
1,05 g de benzhydryloxycarbonyl-2 [ (t.butoxycarbonyl-2 propyl-2)oxyimino-2
(tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamidol/~7 oxo-8 oxyde-5 [(pyridyl-4)-2
thiazolyl-57/-3 thia-5 aza-1 bicyclo/%4.2.0] octéne-2 isomdre syn sous
la forme d'une meringue beige. ‘ . |

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caréctérisﬁiques en cm’l)

-3400, 1805, 1730, 1685, 1595, 1510, 1495, 1450, 1370, 1220, 1145, 820, 755,
700.
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, Spectre RMN du proton (250 MHz," CDClB,J'en ppm, J en Hz)

1,44 (8, 9H,,-C(CH3)3) ; 1,59 et 1,62 (25, 6H, ;q(cn )5) 5 3,37 et 3,96
(oD, J = 18,5 et 1 et D, J = 18,5, 2H, -8-CH,~) ; 4,7 (DD, J =5 et.l, 1H,
Hen 6) ; 6, 31 (D, J = 10 et 5, 1H, H en 7) ; 6,72 (S, 1H, Hen 5 du,thia-
zole) ; 6,96 (S, 1H, -coo-ca(06u5)2) 5 6,95 27,4 (Mt, aromathues) 3. 7,59
(DD J=5etl, 2H, Hen 3 et H en 5 de la pyrldlne) ; 7,63 (5, 1H, Hené
du thlazole) . 7,97 (0, 7 = 10, 1H, -CONH-) ; 8,71 (DD, J = 5 et 1, H en 2
et Hen 6 de la pyrldlne) ' ' ‘

L'amino~7 benzhydryloxycarbony1-2 oxo-8 oxyde-S [ (pyridyl~4)-2
thiazolyl—S]-B thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octene-2 peut étre préparé de
la manidre suivante : ' ' )

6,4 g de benzhydryloxycarbonyl-Z t butoxycarbonylam1no—7 oxo-8
oxyde-5 [(pyridyl-4)-2 thiazolyl-5]-3 thia-5 aza-1 b;cyclo[h 2.0] octéne-Z
sont traités par 6'cm3 d'acide mé;haneéulfonique dans 60 cm? d'acétoﬁitrile,
selon le mode opératoire de l'exémple 2 pour donner 2,7 g d'amino-7 .benzhy-
dryloxycarbonyl-2 oxo-8 oxyde-5 [(pyridyl—&)—z thiazolyl-i]-S thié—5 aza-1
bicyclo[&.Z.O] octéne-2 sous la forme d'uﬁe heringue brune.

Rf = 0,14 (chromatoplaque de gel de silice,&luant : acétate
d'éthyle / méthanol 85/15 en volumes). ‘

Le benzhydryloxycarbonyl-2 t .butoxycarbonylamino-7 oxo—S oxyde-5
[(pyridyl-4)-2 thiazolyl- 5]—3 thia-5 aza-1 blcyclo[4 2.0] octzne-2 peut
gétre préparé de 1a manigre suivante : .

Une solution de 24 g de benzhydryloxycarbonyl-z t butoxycarbonyl—
amino-7 oxo-8 [(pyr1dy1-4)—2 thiazolyl-5]-3 thia-5 aza-1 blcyclo[4 2.0]
octene—Z dans 370 cm3 de dichlorométhane est oxydée par 7,92 g dfacide
métachloroperbenzoique 2 85 % selon le mode opératoire décrit dams 1lexemple
2 pour dommer 23 g de benzhydryloxycarbonyl-2 tgﬁutoxyca:bonylamino-7 oxo-8
oxyde-5 [(pyridyl-4)-2 thiazolyl-5]-3 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octene-2
sous la forme d'une solide jéune brun. 7 ' '

Spectre infra-rouge (CHBr3, bandes ?aractéristiques en em™1)
3410, 1800, 1715, 1595, 1505, 1370, 1240, 1050, 820, 745,

Spectre RMN du proton (250 ¥MHz, CDCI3,6 en ppm, Jren Hz) )
1,5 (s, 9H, -C(CH)) ; 3,38 et 4,04 (DD, J = 18,5 et 1 et D, J = 18,5, 2H,
~§~CH,-) 5 4,61 (DD J=5et 1, 1H, Hen 6) 5 5, 8 (p, J =10, 18, -CONH-) ;
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5,95 (DD, J = 10 et 5, 1H, H en 7) ; 6,94 (8, 1H, -coo-qg(csﬂs)z) ; 6,95

a 7,4 (Mt, aromatiques) ; 7,60 (DD, J =5 et 1, 2H, Hen 3 et Hen 5 de 1la
pyridine) ; 7,65 (S, 1H, H en 4 du thiazole) ; 8,70 (DD, J = 5 et 1, 2H,
Hen 2 et H en 6 de la pyridine).

Le benzhydryloxycarbonyl-2 t.butoxycarbonylamino-7 oxo-8 [(pyri-

dyl-4)-2 thiazol&l-sj;a thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octdne-2 peut &tre

10

préparé de la maniére suivante :
On ajoute en 1 heure 40 minutes une solution de 94 g de
benzhydrylbxycarbonyl—Z'(bromo-l oxo-2 &thyl)-3 t.butoxycarbonylamino-7

oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[#.z.o] octdne-2 (mélange des diastéréoisomdres)

" dans 250 cm3 de tétrahydrofuranne & une solution 2 40°C de 44>g de thio-
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isonicotinamide dans 330 cm3 de N,N-diméthylacétamide. Le mélange réactionnel
est agité 90 minutes 2 40-45°C puis refroidi 2a -15°C et traité'ﬁar'18,5 cm3
de chlorure de méthanesulfonyle puis 53 cm3 de triétylaminé. On agite 1 heure
vers -10°C puis 16 heures & 25°C, puis dilue par 1,5 litre d'acétate d'éthyle
et 1 litre d'eau distillée. La phase organique est lavée successivement par
1,2 litre d'acide chlorhydrique 0,2 N, 2 fois par 1 litre d'eau puis par un
mélange‘de 500 cm3 d'eau et 150 emS de solution saturée de bicarbonate de
sodium, et enfin par 2 fois 1 litre d'eau et par 200 em3 de solution saturée
de chlorure de sodium. Le résidu obtenu aprés évaporation 2 sec du solvant
sous pression réduite (30 mm de mercure ; 4 kPa) 2 40°C est chromatographié
sur une colonne. (hauteur = 56 cm) (diametre = 80 cm) de gel de silice (0,2~
0,06 mn) en éluant par un mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle

(50/50 en volumes) et en recueillant des fractions de 800 em3. Les fractions
8 3 12 sont réunies et concentrées 2 sec sous pression réduite (30 mm de
mercure ; 4 kPa) 2 30°C pour donner 24 g de benzhydryloxycatbdn&l-Z t.buto-
xycarbonylamino~7 oxo-8 [ (pyridyl-4)-2 thiazolyl-5]-3 thia-5 aza-1 bieyclo
[4.2.0] octene-2 sous la forme d'une'meringue brune.

Rf = 0,47 (chromatoplaque de gel de silice, éluant acétate
d'éthyle). ' -

EXEMPLE 8

Une solution de 1,6 g-de benzhydryloxycarbonyl-2 [méthoxyimino-2
(tritylaﬁliﬁo-z thiazolyl-4)-2 acétamido]-? ox0-8 oxyde-5 [(pyridyl-4)-2
thiazolyl-5]-3 thia-5 aia-l bicyeclo[4.2.0] octéne-2 isoméré syn et de 0,12
em® d'iodure de méthyle dans 16 emd de N,N—diméthyiformamide est agitée
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70 heures 3 20°C, puis coulée sur 250 cm3 d'acétate d'éthyle. Le précipité
est essoré et lavé 2 fois par 20 em> d'acétate d'éthyle et 3 fois par 20 cm3
d'éther éthylique, puis séché pour domner 1,4 g d'iodure de benzhydryloxy-
carbonyl-2 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazoiyl—&)—z acétamido ]-7
[(méthyl-1 pyridinio-4)-2 thiazolyl-57-3 oxo-8 oxydéfS thia-5 aza-1 bicyclo
[4.2.0] octzne-2 isomdre syn sous la forme d'une poudre jaune.

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caractéristiqués en cm’l)
1800, 1730, 1670, 1640, 1525, 1500, 1450, 1220, 1040, 760, 705.

Spectre RMN du proton (250 MHz, DMSO, § en ppm, J en Hz)
3,85 (S, =NOCH,) ; 3,94 et 4,45 (2D, J = 15, -S-CH,-) ; 4,38 (s,‘;§5c33) ;
5,14 (D, J = 4,5, 1H, Hen 6) ; 5,99 (DD, J = 7 et 4,5, 1H, Hen 7) ; 6,83
(S, 1, H en 5 du thiazole) ; 6,96 (S, 1H, FCOO-CE(Céﬁs)Z) ; 7 27,5 (Mt,
aromatiques) ; 8,15 (S, 1H, H en 4 du thiazole) ; 8,33 (D, J = 6, 2H, H en
3 et H en 5 du pyridinio) ; 8,83 (S, 1H, —NH—C(C6H5)3) ;9,05 (D, J = 6, 2H,

15 H en 2 et H en 6 du pyridinio) ; 9,3 (D, J = 7, 1H, -CO-NH-).
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Une solution de 1,3 g d'iodure de benzhydryloxycarbonyl-Z [mé thoxy~
imino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido -7 [(mét?yk& pyridinio-4)-2
thiazolyl-5]-3 ox0-8 oxyde;S thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2- isomére
syn dans un mélange de 40 cm3 de dichlorométhane et de 10 e’ de N,N-dimé-
thylacétamide, refroidie & -5°C,est traitée par 0,17 cms de trichlorure de
phosphore puis agitée 2 -5°C pendant 40 minutes et versée sur 200 cm3
d'acétate d'éthyle. Le précipité est essoré,lavé 3 fois par 10 ems d'acétate
d'éthyle et 3 fois par 20 cm3 d'éther éthylique puls repris dams iO cm3 de:
dichlorométhane et 2 cm3 de méthanol. La sblution est filtrée sur un filtre
fritté garni de 5 em> de gel de silice (0,06-0,2 mm) puis concentrée a sec
sous pression réduite (30 mm de mercure ; 4 kPa) 2 30°C pour donner 1,14 g
d'iodure de benzhydryloxycarbonyl-2 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazo-
1yl-4)-2 acétamide/-7 [(méthyl-1 pyridinio—4)-2 thiazolyl-5/-3 oxo-§ thia-5
aza-1 bicyclo/4.2.0] octene-2 isomdre syn brut sous la forme d'un sgigg§7.

Spectre RMN du proton (250 MHz, DMSO-dg, 4 en ppm, J en Hz)

3,87 (8, BH,V=N-OCH3) ; 3,96 (D, J = 19, 1H du —S-CHZ-), de 4 a 4,20
(1'autre H du -S-CH,~) ; 4,38 (S, 3H,:;g-bns) ; 5,32 (D, J =5, 1H,
Hen6) ; 5,92 (DD, J = 8 et 5, 1H, Hen 7) ; 6,78 (5, 1H, H en 5 du
thiazole) 3 6,92 (S, 1H, -coo-cg(caﬁs)z) ; 6,95 & 7,45 (Mt, aromatiques) ;
8,15 (S, 1H, H en &4 du thiazole) ; 8,30 (D, J =6, 2H, Hen 3 et Hen 5
du pyridinio) ; 9,05 (D, J =6, 2H, Hen 2 et H en 6 du pyridinio) ; 9,25

(Mf, 1H, -Ng-c(06H5)3) ;9,76 (D, J = 8, 1H, -CO-NH-).
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Une solution de 6,2 g d'iodure de benzhydryloxycarbonyl-2 [mé thoxy-
imino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido ]-7 [(méthyl-1 pyridinio-4)-2
thiazolyl-5]-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[A.Z.O] octéne-2 isomére syn dans
un mélangé de 25 cm> d'anisole et de 30 em® d'acide formique est chauffée
30 minutes & 50°C puis concentrée 3 sec sous pression réduite (1 mm de

mercure ; 0,13 kPa) 2 40°C. Le résidu est repris par 100 cm3 d'éthanol que
1'on évapore a sec sous pression réduite (30 mm de mercure ; &4 kPa) & 40°C,

cette opération étant répétée encore 2 fois. Le résidu est concrété par
150 emS d'éthanol. Le solide est essoré, lavé 2 fois par 10 em3 d'éthanol,
3 fois par 20 em3 d'éther éthylique et séché. On obtient 3,72 g d'iodhydrate
é'[(amino—2 thiazoelyl-4)-2 méthoxyimino—Z acétamido ]-7 carboxylato-2 [(méthyl<
pyridinio-3)-2 thiazolyl-5]-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octene-2
isomére syn brut sous la forme d'un solide brun clair que l'on reprend par
400 cm3 d‘eaﬁrdistillée ; apreés filtration; la phase aqueuse est lavée 2
fois par 50 em> d'acétate d'éthyle et traitée par de la résine IR 45 basique
jusqu'a atteindre un pH de 4,8. La résine est éliminée par filtration et la
solution aqueuse est lyophilisée.pour donner 1,22 g d'[(amino-2 thiazolyl-4)-2
mé thoxyimino-2 acétamido }-7 carboxylato-2 [ (méthyl-1 pyridinio-3)-2
thiazoly1l-57-3 oxo-8 thia-5 aza-l bicyclo/4.2.Q] octéne-2 isomére syn sous
1a forme d'un lyophilisat orangé.

Spectre infra-rouge (KBr; bandes caractéristiques-en cm~1)
3390, 1770, 1670, 1640, 1610, 1525, 1380, 1035.

Spectre RMN du proton (250 Miz, bMSO, & en ppm, J en Hz)
3,78 et 3,88 (2D, J = 18, 2H, -s-cHz—) ; 3,86 (S, 3H, =N—O-CH3) ; 4,30
(s large, 3H, >§fcn3) $ 5,19 (D, J =5, 1H, Hen 6) ; 5,69 (DD, J = 8 et 5,
1H, Hen 7) ; 6,76 (S, 1H, H en 5 du thiazole) ; 7,25 (S large, 2H,—NH2) 5
8,23 (S, 1H, H en & du thiazole) ; 8,41 (D, J = 5,5, 2H, Hen 3 et H en 5
du pyridinio) ; 8,95 (D, J = 5,5, 2H, Hen 2 et Hen 6 du pyridinio) ;
9,65 (D, J = 8, 1H, -CO-NH-) ; 14 2 10 (Mf trés étalé, 1H, -COOH).

Le benzhydryloxycarbonyl-2 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2
thiazolyl-4)-2 acétamido ]-7 oxo-8 oxyde-5/{pyridyl-4)-2 thiazolyl-5]-3
thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2 peut &tre préparé de la maniére
suivante : ' '

7 A une solution de 15 g d'amino-7 benzhydryloxycarbonyl-2 oxo-8
oxyde-5 [ (pyridyl-4)-2 thiazolyl-5]-3 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2

dans 100 cm3 de dichlorométhane sec on ajoute 12,4 g d'acide méthoxyimino-2
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(tritylamiﬁo-Z thiazolyl-4)-2 acétique, isomeére s&ﬁ, 0,05 g de N,N-dim&thyl-
amino-4 pyridine puis, aprés refroidissement a + 5°C,une solution de 6,93 g
‘de N,N' dlcyclohexylcarbodllmlde dans 120 cm3 de dichlorométhane (en 30
minutes). Le mélange réactionnel est ensulte agité 1 heure 3 + 5°C puis &

5 heures 2 25°C puls partiellement concentré redilué par 500 emd d’acétate
d‘éthyle et flltre Le filtrat est versé damns un melange de 1 11tre d'eéau

distillée, 1 litre d'acétate d'éthyle et 10 cm? d'ac1de acéthue. La phase

organique est lavée par 200 cm3 de solution saturéerde bicarbonate de
sodium, 3 fois par 200 cm3 d'eau distillée puis 200 cm3 de solution saturée
10 de chlorure de sodium et séchée sur sulfate de sodium puis concenfrée 2
sec sous'pression réduite (30 mm de mercure ; 4 kPa) & 40°C pour domner
26,8 g de produit attendu brut sous 1a forme d'une meringue brune que 1l'on
peut purlfler de la fagon sulvante : on re&issoﬁt 5 g dans 120 cm3 d'éthanol
) . au reflux, ajoute 0,5 g de noir décolorant et 0, 5 g de 5111ce,ag1te,f11tre et
15 refroidit dans un bain d'eau glacée Le pr601plté ‘est essoré,lavé par 2 fois
10 cm3 d'éthanol puis 2 fois par 20 cm; d'éther. pour donmer 2 g de benzhy-
dryloxycarbonyl-2 [mSthoxyimino-2 (tritylamino-2 (thiazolyl-4)-2 acétamido]-7
ox0-8 oxyde-5 Apyridyl-4)-2 thiazolyl-5]-3 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0]
octéne-2 sous la forme d' une poudre ocre. 7
20 - Spectre infra-rouge (KBr, bandes caractéristiques en cm™ 1)
3390, 1805, 1690, 1605, 1515, 1500, 1450, 1220, 1050, 1040, 830, 760, 700.
Spectre RMN du profon (250 Mﬂz; Dﬁso,d'en ppm, J en Hz).
3,8 23,90 (Mf, 1H du -5-CHy-) ; 3,85 (s, =N-OCH,) ; 4,41 (D, J = 18,5,
1" du,—s-CHz-) 3 5,1 (D, J=4,5 Hen6) ; 5,95 (Mt, Hen 7) ; 6,83 (5,
25 H en 5 du thiazole) ; 6,96 (S, '-coo-cg(cﬁns)z) ; 7,60 2 7,7 Qit, Hoen 3 et
H en 5 de la pyridine) ; 7,96 (S, H-en 4 du thiazole) ; 8,72 (Mt, Hen 2 et

H en 6 de la pyridine) ; 8,82 (Mf, -m-c(c )5 ) 59,25 (0, J = 8, -CONH-).

EXEMPLE 9 o
On agite & 40°C pendant 2 heures une solution de 3,47 g de
30 benzhydryloxycarbonyl-2 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazdly1-4)12
acétamido -7 oxo-8 oxyde-5 [(pyridy1-3'méthy1)-2'thiazolyl?S]—3 thia-5
aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomére syn, 0,435 e’ d'iodure de méthyle
dans 20 cm3 de N,N—diméthylformamide. Le’mélange_est versé dans 200 cmd
d'oxyde d'éthyle puis agité,vivement pendant 15 minutes. Le précipité

35 obtenu est filtré, lavé par 2 fois 20 cn® d'oxyde d'é€thyle pui§rséché sous
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pression réduite (0,1 mm de mercure ; 0,013 kPa). On obtient 3,9 g d'iodure
de benzhydryloxycarbonyl-2 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2
acétamido }-7 oxo0-8 oxyde-S [(méthyl-1 pyridinio-3 méthyl)-2 thiazoly1?§7~3

. thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] oct2ne-2, isomdre syn sous la forme d'une poudre

10
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8,93 (D, J

créme. .
Spectre infra-rouge (KBr, bandes caractéristiques en en~1)
1785, 1730, 16865, 1570 1450, 1220, 1040 755, 700, 675. '
Spectre RMN du proton (350 MHz, DMSO, & en ppm, J en Hz)
3,80 et 4,25 (2D, J = 18, 2H, -S—Cﬂz-) ; 3,85 (S, 3H, =N- OCH3) s 4,35 (S,
3H, “N-CH ) 5 4,47 (S, 2H, -CH, =) 55,09 (D, 3 =4, 1H, Hen6) ; 5,92
(DD, J = 7 5 et 4, 1H, Hen 7) ; 6,82 (S, 1H, H en 5 du thiazole) ; 6,91
(s, 1H, -COO—QE(C6H5)2) 7,15 a 7,45 (Mt, aromatiques) ; 7,62 (S, 1H,
H en 4 du thiazole) ; 8,12 (DD, J = 8. et 6, 1H, H en 5 de la pyridine) ;
8,48 (b, J =8, 1, E en & de la pyridine) ; 8,8 (S, 1H, -NH-G(C(A),) 3
6, 1H, H en 6 de la pyridine) ; 9,03 (S, 1H, H en 2 de la

pyridine) ; 9,17 (D, J = 7,5, 1H, -CO-NH-).

A une solution refroidie & -2°C de 3,9 g d'iodure de benzhydryloxy-
carbonyl-2 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 oxo-8
oxyde-5 [ (méthyl-1 pyr1d1n10—3 méthyl) 2 thiazolyl-3/-3 thia-5 aza-1 bicyclo
[4.2.0] octene-2, isomere s§371 39 cmd de N N~d1méthy1acétam1de dans 35 cm3
de dichlorométhane, on ajoute goutte 2 goutte 0,612 em3 de trichlorure de
phosphore en 5 minutes. On agite le mélange 2 0°C pendant 25 minutes puis le
mélange réactionnel est dilué par 200 em’ d'acétate d'étﬁyle. On agite pendant‘
15 minutes, filtre le pfécipité obtenu et lave par 4 fois 50 cm3 d'acétate
d'éthyle puis par 2 fois 50 em d'oxyde d'éthyle. La poudre est séchée sous
pression réduite (0,1 mm de mercure, 0,013 kPa) et on obtient 3,8 g d'iodure
de benzhydryloxycarbonyl-2 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 7
acétamido]-7 oxo-8 [ (méthyl-1 pyridinio-3 méthyl)-2 thiazolyl-5/-3 thia-5
aza-1 bicyclo/4.2.Q/ octéne-2, isomére syn, sous la forme d'un solide jaune.

Spectre infra-rouge (KBr, bandes cafactéristiques-en en™1)”

1785, 1730, 1680, 1510, 1450, 1220, 1040 755 700.

A une solution refroidie a + 4°C/d'1odure de benzhydryloxycarbonyl-2
[méthoxyimino-z (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acetam1do]-7 oxo-8 [(méthyl-1
pyridinio-3 méthyl)-2 thiazolyl-5]-3 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2,
isomére syn.déns 3,8 cm; d'anisole, on coule un mélange de 17 cm? d'acide

trifluoracétique et 1,7 em> d'eau distillée. On coule alors 3,8 cm® d'eau
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distillée au mélange agité maintenu a 4°C. On enléve le bain réfrigérant,
et on agite pendant 30 minutes & 20°C. On ajoute alors 400 emd d' oxyde
d'éthyle et on décante la phase liquide. Le résidu huileux est reprls dans
7200 em3 d'acétone ; un solide précipite. On filtre et on lave le précipité
5 par 3 fois 20 em3 d'acétone. On obtient 2,11 g d'iodure d'[(émino—Z
thiazolyl-4)-2 méthoxyimino-2 acétamido- 7] carboxy-2 [(méthyl-1 pyridinio-3
méthyD -2 thiazolyl- -5]}-3 ox0-8 thia-5 aza-1 blcyclo[4 2.0] octene-2, isomére
syn, sous la forme d'une poudre jaune.
Spectre infra-rouge (KBr, bandes caracterlsthues en em™1)
10 3490, 3050, 1780, 1670, 1630, 1365, 1200, 1180, 1045, 985 680, 600.
Spectre RMN du proton (250 MHz, DMSO, e en ppm, J en Hz)
5,88 (s, -s-cnz—) ; 3,96 (S, =N-OCH,) ; 4,40 (s, >N—CH ) 5 4,65 (S, -CHy-) 3
5,29 (D, J =5, 14, Hen 6) ; 5,87 (DD J 9 et 5; 1lH, H en 7) ; 6,95 (s,
1H, Hen 5 du thiazole) ; 7,8 (S 1H, H en 4 du ‘thiazole) ; 6,90 a 7,70 (Mf,
15 -NHZ) ; 8,16 (Mt, H en 5 de la pyridine) ; 8,59 (D, J = 7,5, H en 4 de la
pyridine) ; 9,01 (Mf, 1H, H en 6 de la pyrldlne) . 9,18 (S ldrge, 1H, H-en 2
de la pyridine) ; 9,92 (D, J =9, 1H, ~CONH-~) . '
On lave une solution de 1,35 g d'lodure d'[ (amino-2 thiazolyl-4)-2
méthoxyimino-2 acetam1dq7 7 carboxy-2 [(methyl—l pyridinio-3 méthyl)-2 thia-
20 zolyl -5]-3 oxo—8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2 .0] octéne-2, isomére syn, dans
60 cm3 d'eau distillée par 2 fois 10 emd d'acétate d'éthyle. On décante la
phase aqueuse et on la concentre Jusqu '3 un volume résiduel de 50 cm® sous
pression réduite (30 mm de mercure ; 4 kPa). On flltre et on ajoute 28 cm3
de résine Amberlite IR 45 ba51que a la solution. On suit 1'évolution de
25 1'acidité du mélange au pH-metre. On’ filtre la résine a pH 4 4 et on lyophi-
" 1ise le filtrat. On obtient 0,65 g d'[(amlno—Z thlazolyl-é) -2 méthoxyimino-2
acétam1dq7'7 carboxylato-2 [(méthyl-1 pyridinio-=3 methyl) -2 thiazolyl- ~57-3 .
oxo—Srthia-S aza-1 bicyclo[ﬁ.Z,Qy octéne-2, isomeére synm, sous la forme
d'un lyophilisat jaume brunm. . '
30 Spectre infra-rouge (KBr, bandes caractéristiques en cm~1)
3500 3000, 1770, 1670, 1610, 1385, 1335, 1040, 680. ’
Spectre RMN du proton (250 MHz, DMSO, ,d en ppm, J en Hz)
3,63 et 3,75 (20, J = 17,5, -5-CH, -) ;3,86 (8, -N-OCH) ; 4,38 (Mf, 3H,
\N—CH ) ; 4,55 (Mf, 2H, -CH,-) ; 5,11 (D73 =4, 1H, n en 6) ; 5,63 (DD,
35 J Ig et 4, 18, Hen 7) 5 6, 75 (s, 1H, H en 5 du thiazole) ; 7,25 (S large,
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-NHZ) ; 7,76 (S, 1H, H en &4 du thiazole) ; 8,1 (Mf, 1H, H en 5 de la pyri-
dine) ; 8,55 (Mf, 1H, H en 4 de la pyridine) ; 8,95 (Mf, 1H, H en 6 de la
pyridine) 5 9,14 (Mf, 1H, H en 2 de la pyridine) ; 9,59 (D, J = 8, IH,
~CONH-). 7 '

Le benzhyéryloxycarbonyl-z [méthoxyimino-2 (tritylamino-2
thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 oxo-8 oxyde-5 [(pyridyl-3 méthyl)-2 thiazolyl-5]-3
thia-5 aza-1 bicyclo[&.Z.O] octéne-2, isomére syn peut 2tre préparé de la
manigre suivante :

A une solution refroidie & 3°C de 8,30 g de benzhydryloxycarbonyl-2
[méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido ]-7 oxo-8 [(pyridyl-3
méthyl)-2 thiazolyl-5]-3 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomére syn

dans 85 cm3 de dichlorométhane, on ajoute goutte a goutte pendant 15 minutes

une solution de 1,46 g d'acide m—chlorope;beﬁzofque dans 30 cm® de dichloro-
méthane. Le mélange est agitéra’3°c pendant 4 heures et 30 minutes, puis
dilué par 100 cm3 de dichlorométhane. La phase organique est Iavée succes-
sivemeﬁt par 150 cm3 d'une solution demi-saturée de bicarbonate de sodium,
par 100 cm3 d'eau distillée puis 100 cm? d'une solution saturée de chlorure
de sodium. Elle est alors séchée sur sulfate de sodium anhydre ; le mélange
est filtré et le filtrat est ;oncentré a sec sous pression réduite (30 mm
de mercure ; 4 kPa) 3 30°C. Le résidu est purifié par chromatographie sur
une colonne (hauteur = 30 cm, diamétre = 2,5 cm) de gel de silice (0,05~
0,2 mm) en éluant par 1,2 litre d'acétate d'éthyle puis par 0,8 litre d'un
mélange acétate d'éthyle-méthanol (95[5) en volumes et en recueillant des
fractions de 60 cmS. Les fractions 19 & 33 contenant le produit pur sont
réunies et concentrées sous pression réQuité (30 mm de mercure ; ArkPa) a
30°C pour donner 5 g de benzhydryloxycarbonyl-2 [méthoxyimino-2 (trityl-
amino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 oxo-8 oxfde-S [ (pyridyl-3 méthyl)-2
thiazolyl-5]-3 thia-5 aza-l bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomére syn sous la
forme d'une meringue jaune.

Spectre infra-rouge (CHClB, bandes caractéristiques en em 1)
3400, 1805, 1730, 1685, 1515, 1450, 1375, 1050. )

7 ' Spectre BMN du pfoton (250 MHz, CDCIS, & en ppm, J en Hz)

3,27 et 3,85 (2D, J = 18, 2, -s-caz—) s 4 24,2 (Mt, 5H, =N-0-CH, et
~CH2-) : 4,57 (D, J =5, 1H, Hen 6) ; 6,18 (DD, J = 10 et 5, 1H, Hen 7) ;
6,71 (S, 1H, H en 5 du thiazole) ; 6,88 (S, 1H, -coo-cg(c6H5)2) ; 7,15 (Mf,
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-NH~C(C6H5)3) 3 7,25 (Mt, H en 5 de la pyridine) ; 7,05 a 7,35 (Mt, aroma-

tiques) ; 7,4 (S, 1H, H en 4 du thiazole) ; 7,52 (DDD, J = 7,5-2 et 1,5,

18, H en 4 de la pyridine) ; 7,62 (D, J = 10, -CONB) ; 8,48 (S large, 1H,

H en 2 de la byridine) ; 8,50'(DD, J=5et 1,5, 1H, H en 6 de la pyridine);
Le benzhydryioxycarboﬁyl 2 [méthoXyimino-Z (tiitylamino-z

thiazolyl-4)-2 acétamido ]-7 ox0-8 [(pyr1dy1—3 méthyl)-2 thiazolyl- 5]—3

thia-5 aza-1 blcyclo[4 2.0] octiéne-2, isomdre syn peut étre préparé de 1a

_manigre suivante :

A une solution refroidie a + 5°C de 5,4 g d' amino-7 benzhydryloxy-
carbonyl-2 oxo-8 [(pyridyl-3 méthyl)-2 thiazolyl-5]-3 thia-5 aza-1 bicyclo
tA.Z.O] octéne-2 dans 100 cm3 de N,N'-diméthylformamide, on ajoute 5,32 g
d'acide,methoxyimino—Z (tritylamino~2 thiazolyl-4)-2 acétique, isoﬁére.syn,
1,62 g d'hydroxy-3 benzotriazole et 2,47 g de N,Nrdicyclohexylca;bodiimide.
On agite pendant 1 heure 2 5°C, puis on laisse la témpérafure remonter et
on agite 4 heures 2 23°C. On ajoute 0,5,cm37d'aéiae acétique, agite pendant

3

5 minutes et on filtre la suspension, Le filtrat est versé dans 500cm” d'un

mélange eau-acétate d'éthyle 50-50 (en volumes). La phase organique est
décantée, puis lavée successivement par 100 cm® d'une solution 0,1 N
d'acide chlorhydrique, 100 cmS d'une solution saturée de bicarbonate de

sodium, 100 cm3,d‘eau distillée et 100 cmd

d'une solution saturée de
chlorure de sodium. Elle est séchée sur sulfate de sodium anhydre, filtrée
et le filtrat est concentré & sec sous pression réduite (20 ﬁm de mercure;
2,7 kPa) a 30°C. Le résidu est purifié par chromatographle sur gel de
silice (0,05-0,2 mm) (hauteur de silice : 77 cm diamdtre de la colonne :
3,5 cm) en éluant par 1 litre de mélange cyclohexane-acétate d'éthyle
20-80 (en volumes) puis 3,8 litres d'un mélange cxpldhexaﬁe—acétate
d'éthyle 10-90(en volumesj et en recueillant des fractioms de 60'cm3. Les
fractions 39 2 80 sont réunies et concentrées & sec sous pression réduite
(20 mm de mercure ; 2,7 kPa)., On obtient 5,43 g de benzhydryloxyéafbonyl-z
[méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-h)-z acétamido ]-7 0x0-8 [(pyridyl-3
métth)-Z thiazolyl-5]-3 thia-5 aza-1 bicyclo[é.z;d] dcténe~2,risomére syn,
sous la. forme d'une meti&gue jaune,

Spectre infra—rouge (CHBré, bandes caractériétiﬁues en cm“l)

3390, 1785, 1725, 1680, 1510, 1445, 1220, 1040, 750.

Spectre RMN durproton'(ZSO,MHz, CDCla,d'en ppm, J en Hz)
3,45 et 3,65 (2D, J = 18, 2H, -s-caz—) ; 4,05 (AB limite, 2H, -CHZ-) ;
4,11 (S, 3H, =N-0-CH3) ;5,11 (D, J =5, 1H, Hen 6) ; 6 (DD, J %9 et 5,
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1H, Hen 7) ; 6,72 (S, 1H, H en 5 du thiazole} ; 6,90 (s, 1H, -coo-cn(c6us)2)

727,35 (Mt, aromatiques, H en 5 de la pyridine, -CONK,, -NH-) ; 7,38 (S, 1H,

H en &4 du thiazole) ; 7,52 (D large, J~8, Hen 4 de 1a pyrldlne) 8,50
(Mt, 1H, H en 2 de la pyridine) ; 8, 51 (DD, T ®5et 1, 14, H en 6 de la
pyridine). : -
~ L'amino-7 benzhydryloxycarbonyl-2 oxo-87[(pyridy1—3 méthyl)-2
thiazolyl-5]-3 thia-5 aza-1 bicyéle[&.Z.O] octéne-2 peut &tre préparé de

~ la manieére suivante : -

16

15

20

25

30

A une solution de 10 g de benzhydryloxycarbonyl-2 t.butoxycar-

bonylamino-7 oxo-8 [(pyridyl-3 méthyl)-2 thiazolyl-5]-3 thia-5 aza-1

bicyclo[4.2.0] octéne-2 dans 100 cm3 d'acétonitrile, on ajoute 10 cmd

d'une
solution d'acide méthanesulfonique., On agite le mélange pendant 5 minutes
et on le verse dans 500 cm® d'un mélange 50/50 (en volumes) d'une solution
saturée de bicarbonate de sodium et d'acétate d'éthyle. La phase orgamique
est décantfe, puis-lavée successivement par 2007cm3 d'eau distillée, puis
200 cm3 d'une solution saturée de chlorure de sodium. Elle est séchée sur

sulfate de magnésium anhydre, filtrée et le filtrat est concentré 3 sec sous

pression réduite (30 m de mercure ; 4 kPa) 2 30°C. On obtient 6,36 g

d'amino-7 benzhydryloxycarbonyl-2 oxo—8 [(pyridyl-3 methy1)~2 thlazolyl 5]-3
thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2 sous la forme d'une meringue marron.
‘Spectre infra-rouge (CHBr3), bandes caractéristiques (cm~1)

3400, 3340, 1780, 1725, 1620, 1495, 1480, 1450, 1425, 1220, 760.

~ Spectre de RMN du proton (250 MHz, DMSO-d, ¢ en ppm, J en Hz)
3,72 et 3,83 (24, J = 18, zu,--s—caz—) ; 4,13 et 4,23 (2d, J = 16, 2H,
-cnz-) ; 4,89 (d, 3 =5, 1H, Hen 7) ; 5,08 (4, J =5, 1H, H en 6) ; 6,8
(s, 1H, -coo-cu(c H )2) 3 7,05 2 7,4 (mt, aromatiques, -NH, et H en 5 de la
pyridine) ; 7,53 (s, 1H, H du thiazole) ; 7,64 (ddd, J = 8 - 2,5 et 1, 1H,
H en 4 de la pyridine) ; 8,47 (dd, J =5 et 1, 1H, H en 6 de la pyridine) ;
8,49°(d, J =2, 1H, H en 2 de la pyridine).

Le benzhydryloxycarbonyl-Z't.butoxycarbonylamino;7 oxo-8
[ (pyridyl-3 méthyl)-2 thiazolyl-5]-3 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2
peut dtre préparé de la manigre suivante :

On ajoute une solution de 88,1 g de benzhydryloxycarbonyl-2
{bromo-1 oxo-2 éthyl)-3 t.butbxycarbonylamino-7 oxo-8 thia-5 aza-1

bicyclo[A.Z.Oj octéne-2 (mélange des bromaldéhydes épimeéres) dans 150 cm’
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de tétrahydrofuranne anhydre 2 une solution de 25 g de pyridyl-3 thiofor-
mamide dans 200 cm® de N,N'-diméthylacétamide. On agite le mélange pendant
6 heures 2 20°C, puis on le coule dans 2 litres d'un mélange eau-acétate V
d'éthyle 50/50 (en volumes). La phase organique est décantée puis lavée
successivement par 500 em3 d'une solution saturée de bicarbonate de sodium,
250 cm3 d'eau et 250 cm3 d'une solution saturée de chlorure de sodium. Elle
est séchée sur sulfate de magnésium anhydre, filtrée et le filtrat est
concentré 3 sec sous pression réduite (30 mm de mercure ; 4 kPa). Le résidu
est purifié par chromatographie sur une colonne (hauteur : 60 cm, diamétre :
6 cm) de gel de silice (0,05-0,2 mm) en éluant par 7 litres d'acétate
d'éthyle et en recueillant des fractions de 120 cm3. Le contenu desrfractions
18 3 56 est concentré a sec sous pression réduite (30 mm de mercure ; 4 kPa)
3 30°C et on obtient 26,74 g de benzhydryloxycarbonyl-2 t.butoxycarbonyl-
amino-7 oxo-8 [ (pyridyl-3 méthyl)-2 thiazolyl-5]-3 thia-5 aza-1 bicycio
[4.2.0] octene-2 sous la forme d'une meringue créme.

Spectre infra-rouge (CHBf3); bandes caractéristiques (em~1)
3420, 1785, 1720, 1500, 1455, 1425, 1390, 1240, 760,

Spectre de RMN du proton (250 MHz, CDClg, d en ppm, J en Hz)
1,47 (s, 9H, -C(CHB)S) ; 3,48 et 3,67 (2D, J = 18, 2H, -5-CHy-) ; 4,1 (AB
limite, J = 16, 2H, -CH,-) ; 5,04 (d, J =5, 18, Hen 6) ; 5,41 (4, J =9,
1H, —g-NH-) ;5,71 (dd, J=5et 9, 1H, Hen7) 5 6,9 (s, 1H, -coo—qg(céﬂs)z);

7,05 3 7,4 (mt, aromatiques et H en 5 de la pyridine) ; 7,39 (s, 1H, H du
thiazole) ; 7,53 (ddd, J =8 - 2,5 et 1, 1H, Hen 4 de la pyridine) ; 8,50
(4, 3 = 2,5, 1H, Hen 2 de la pyridine) ; 8,53 (dd, J =5 et 1, 1H, Hen 6
de 1a7pyridine). .

Le pyridyl-3 thioacétamide peut &tre préparé de la maniére

suivante :
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Dans une solution de 50 g de pyridyl-3 acétonitrile, 54 cm3 de
triéthylamine dans 500 cm3'd'éthanol absolu, on fait barboter un courant
d'acide sulfh&drique pendant 6 heures. Onrlaisse'reposer pendant 48 heures
puis on fait passer un courant d'azote. Lermélange est concentré 2 sec sous
pression réduite (30 mm de mercure ; &4 kPa)-et.i‘huile résiduelle est
reprise dans 150 cm3 d'éthanol. On chauffe au reflux, filtre et la cristal-
lisation se développe en refroidissant. Les cristaux sont filtrés, lavés par
10 cm? d'éthanol puis séchés sous pression réduite (0,1 mm de mercure ;
0,013 kPa). On obtient 52 g de pyridyl-3 thioacétamide sous la forme d'une
poudre cristalline blanche.

P.F. inst. 135-136°C Kofler

Spectre de RMN du proton (60 MHz, DMSO dg, § en ppm, J en Hz)
3,9 (s, 2H, —CHZ-) ; 7,38 (q, J =8 et 5, 1H, Hen 5) ; 7,75 (dd, J = 8
et 2, 1H, H en 4) ; 8,50 (dd, J = 5 et 2, 1H, Hen 6) ; 8,60 (d, J = 2,
1H, H en 2) ; 9,50 (s large; 2H, —NHZ). '

EXEMPLE 10

On agite pendant 24 heures 3 23°C une solutiom de 13,06 g de
benzhydryloxycarbonyl-2 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thlazolyl -5]-3
0x0-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0]} octéne-2, isomdre syn-72 11 g d'iodure
de méthyle dansg 135 cm® de N,N-diméthylformamide. Le mélange réactionnel

est dilué par 270 e d'oxyde d'isopropyle et 540 cm3

d'éther éthylique. La
liqueur surnageante est décantée et le résidu huileux est repris dans 500
em® @' éther éthylique. Le produit précipite. Le précipité est filtré et
séché sous pression réduite (0,1 mge m?rcugls kPa) a 20°C. On obtient
11,55 g d'iodure de benzhydryloxycarbonyl-2 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2
thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 [(méthyl-1 pyridinio-3 amino)-2 thiazolyl-57-3
ox0-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomdére syn, sous la forme
d'une poudre jaune,

_Spectre infra-rouge (KBr) ; bandes caractéristiques (em~1)
3120, 2500, 1785, 1730, 1665, 1600, 1530, 1505, 1456, 1035, 755, 700, 670.

Spectre RMN du proton (SSO-MHZ, DMSO, S en ppm, J en Hz)

3,85 (AB limise, J = 18, 2H, -8-CHp-) ; 3,87 (5, 3H, =N-OCH3) ; 4,42 (8,
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3H, >§_-CH3) ; 5,28 (0, J =5, 1H, Hen6) ; 5,84 (DD, J =9 et 5, IH, Hen 7)
6,76 (S, 1H, H en 5 du thiazole) .; 6,92 (s, 1H,-COOCH(C H 5)2) ;1 72a7,5 (Mt,
aromatiques et H en 4 du thiazole) ; 8,06 (DD, J =9 et 6, 1H, H en 5 de la
pyridine) ; 8,43 (D large, J =9, 1H, H en 4 de la pyrldlne) ; 8,62 (D, J = 6,
1H, H en 6 de la pyridine) ; 8,85 (s, 1H, -NH- C(06H5)3) 3 9,2 (S large, 1H,
H en 2 de la pyridine) ; 9,67 (D, J =9, 14, -CO-NH-) ; 11,30 (S, 1H, -NH-).
A une solution refr01d1e 3 5°C de 0,78 g d'iodure de benzhydryloxy-
carbonyl-2 [méthoxyimino-2 (trltylamlno—Z thlazolyl-ﬁ)-Z acétam1do]-7 [ (méthyl-1
pyridinio-3 amino) -2 thiaz01y1—§7—3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[@.Z,O] octéne~2,

isomdre syn dans 0,7 cm3

d'anisole,'on ajoute.4,6 cmd d'acide trifluoracé-
tique et 0,46 cm3 d'eau distillée. Le mélange est agité & 5°C pendant 5
minutes, puis a 23°C pendant 1 heure 15 minutes. La solution est diluée
successivement par 3 cm3 d'acétone puis par 20 emd d'éther. Le mélange

hétérogéne est agité pendant 15 minutes puis filtré et le précipité recueilli

" séché sous pression réduite (0,1 mm de mercure, 0,013 kPa). On obtient 0,51 8

/gltrlfluoracétate d'[(amino-2 thiazolyl-4)-2 méthoxyimino-2 acétamido J~7

- carboxy-2 [(méthyl-1 pyridinio-3 amino)-2 -thiazolyl~-5/-3 oxo-8 thia-5 aza-1l

"bicyclo[4.2.0] octzne-2, isomdre syn, sous la forme d'une poudre ocre jaume.

Spectre ln;ra—rouge (KBy) ; bandes caracterlsthues (em-1)
3400 2200, 1775, 1675 1530, 1510, 1200, 1140, 1050 800, 725, 670.
Spectre RMN du proton (350 MHz, DMSO, & en ppm, J en Hz)
3,83 et 3,93 (20, J = 18, 2H, -5-CH,-) ; 3,92 (s 3H, =NOCH,) ; 4,38 (s, 3H,
,+-cn3) 3 5,27 (, 3 =5, I, HenG) ; 5,87 (DD J'8et5 1, Hen7)
6,83 (S, 1H, H en 5 du thiazole) ;-7,52 (s, 1H Hen 4 du thlazole) ; 8,02
(DD, J = 8,5 et 5, 1H, Hen 5 de la pyrldlne) 8,47 (b, J ="8,5, 1H, H en
4 de la pyridine) ; 8,57 (D, J =5, 1H, Hen 6 aeia pyridine) ; 8,5 3 5
(Mf treés étélé,-NHz'et~COOH) ; 9,39 (S, iH, H en 2 de la pyridine) ; 9,76
(», J =8, 14, -CO-NH-) ; 11,6 (Mf, 1H, -NH-). :
A une suspension de 0,35 g de dltrlflucracétate d'[(amlno—Z

' - thiazolyl~-4)-2 méthoxyimino-2 acétam1do]-7 carboxy-2 [ (méthyl-1 pyridinio-3

30

35

aminc) -2 thiazolyl-5/-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bieyclo[4.2.0] octéne-2, isomére
syn, dans 7 cm3 d'eau 4istilléé, on ajoute 0,9 cm3 de résine Amberlite LA-2
en solution dans 2,6 cm3 de méthylisobutylcétone° On suit 1'évolution de
l'acidité du mélange au pH-métre. A la neutrallté (pH = 6 8),'on filtre la
suspension et on lave le précipité obtenu successivement par 2 fois 2 cmd de
méthyllsobutylcétone, 2 fois 2 cm3 d'eau distillée, 3 fois 2 cm3 d'éthanol,

3 fois 2 cm> d'acétone et 3 fois 10 cm3 d'éther éthylique. Le solide est

séché sous pression réduite (0,1 mm de mercure ; 0,013 kPa) et on obtient
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0,2 g d'[(amino-2 thiazolyl-4)-2 méthoxyimino~2 acétamido]-7 carboxylato-2
[(méthyl-1 pyridinic-3 amino)-2 thiazolyl-5]-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicycle
[4.2.0] octene-2, isomere sym, sous 1a forme d'une poudre jaune,

Spectre infra-rouge (KBr), bandes cafactérlsthues (em~1)

3500, 2000, 1760, 1670, 1530, 1030 670,

Spectre RMN du proton (250 MHz, DMSO + 1 goutte de CF,COOD, d en

ppm, J en Hz)
3, 83 et 3,93 (2D, J = 18, 2H, -8-CH,-) ; 3,94 (s, 34, =N-0CH, ) 5 4,37 (s,
3H, -CH ) 5 5,27 (b, J =05, 1H, H en 6) ; 5,87 (DD J=28 et 5, 1, H en
7) 6 91 (S, 1H, H en 5 du thiazole) ; 7,53 (S, 1H, H en 4 du thiazole) ;
8,02 (DD, J = 6 et 8, 1H, Hen 5 de la'pyridine) ; 8,47 (D large, J = 8,
1H, Hen 4 de la pyridine) ; 8,57 (D, J =6, 1H, H en 6 de la pyridine) ;
9,38 (S large, 1H, H en 2 de la pyridine) ; 9,82 (D, J = 8, 1H, -CO-NH-).

Le benzhydryloxycarbonyl-2 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2
thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 [(pyridyl-3 amino)-2 thiazolyl-5]-3 oxo0-8 thia-5
aza—l_bicyclo[h.2.0] octdne-2, isomdre syn peut 2tre préparé de la manizre
suivénte H . 7

A une solution refroidie 3 5°C de 10,83 g d'amino-7 benzhydry-
loxycarbonyl-2 [(pyridyl-3 amino) -2 thiazolyl-5]-3 oxo-8 thia-5 aza-1
bicyclo[4.2.0] octene-2, 10,65 g d'acide méthoxyimino-2 (tritylamino-2 )
thiazolyl-4)-2 acéthue, isomére syn, dans 200 em3 de N ,N'-diméthylformamide
sec, on ajoute 3,24 g d'hydroxy-1 benzothiazole et 4,95 g de N,N' ~dicyclo-

hexylcarbodiimide. Le mélange est agité 30 minutes & + 5°C puis 4 heures 2
3 ,

- 20°C. On ajoute 1 em” d'acide acétique au mélange réactionnel, puis on filtre

le préclplté Le filtrat est dilué par 900 em d° acétate d'éthyle, et la
phase organique est lavée successivement par 2 fois 500 em® d'eau distillée,
500 cm3 d'une solution d'acide chlorhydrique décinormale, 500 cm3 d'une

3

solution demi-saturée de bicarbonate de sodium, 2 fois 500 cm d'eaurdistillée
et 500 cm? d'une solution demi—séturée de chlorure de sodium, Aprds séchage

de la phase organique sur sulfate de magnésium, filtration et concentration
sous pre331on réduite (30 mm de mercure ; 4 kPa), on obtient une meringue
jaune qui est purifiée par chromatographie sur colomne (hauteur : 61 cm ;
diamétre : 4,8 cm) de gel de silice (0,06-0,20 mm) en éluant par 2 litres

d'un mélange de cyclohéxane et dtacétate d'éthyle 25/75 (en volumes) et

500 cm? d'acétate d'éthyle en recueillant des fractions de 250 cm . On

réunit les fractions 5 2 14 que l'on concentre & sec sous pression réduite

(30 mm de mercure ; 4 kPa) 2 30°C. On obtient 14,5 g de benzhydryloxycar-
bonyl-2 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]~7
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[ (pyridyl-3 amino)-2 thiazolyl-5]-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyelo[4.2.0]
octéne-2, isomére syn sous 1é-forme d'une meringue jaune vif. 7
Spectre infra-rouge (XBx), bandes caractéristiques (em~1)
3380, 3180, 1785, 1730, 1680, 1530, 1490, 1040, 755, 700.
~ Spectre de RMN du proton (350 MHz, DMSO, en ppm, J en Hz)
3,84 (AB limite, J = 18, 2H, -s_cn'-) ; 3,85.(S, 3H, =N-OCH,) ; 5,26 (D,
=5, 1H, H en 6) ; 5,81 (DD, J = 8 et 5, lH Hen7) ; 6,76 (S, 1H, H en
5 du thiazole) ; 6,89 (S, 1H, -coo- ~CR(CHS),) 5 7 3 7,50 (Mt, aromatiques,
H en & du thiazole et H en 5 de la pyrldlne) ; 8,07 (DDD, J = 8, 2 et 1,5,
1H, H en &4 de la pyridine) ; 8,19 (DD, J = 6 et 1,5, 1H, Hen 6 de la
pyridine) ; 8,70 (D, J =2, 1H, H en 2 de Ia,pyrldlne) ; 8,85 (S, 1H,
-NH-C(C,H_),) ; 9,68 (D, J = 8, 1H, ' _CONH-) ; 10,46 (S large, 1H, -NH-).

653
L'amino-7 benzhydryloxycarbonyl-2 [(pyridyl-3 amino) -2 -

thiazolyl-5]-3 oxo-8 thia-5 aza-l blcyclo[4.2.0] octéne-2 peut etre
préparé de la manidre suivante : = - » -

‘A une solution de 37,22 g de. benzhydryloxycarbonyl-Z t. butoxy-
carbonylamino-7 [(pyrldyl—B amino) -2 th1azoly1—5]—3 oxo-8 thia-5 aza-1

“bicyclo[4.2.0] octéne-2 dans 372 em’ d'acétonitrile on ajoute en 5 minutes

20

25

30

37,7 cmS d'acide méthanesulfonique. Le mélange est agité pendant 5 minutes
puis on ajoute la solution réactionnelle dans un melange de 870 cm3 d une
solution saturée de bicarbonate de sodlum, 1740 cmS d'eau distillée et
580 cm3 de chlorure de méthyléne, On agite pendant 10 minutes et on filtre
le précipité que l'on lave par 4 fois 100 éms d'eau distillég.-Le'produit
est séché et on obtient 27,66 g d'amino-7- beﬁihydryloxycarbonyl—Z [(pyxi-
dyl-3 amino)-2 thiazolyl-5]-3 oxo-8 thia-5 aza-1 b1cyc10[4 2.0] octene-2
sous la forme d'une poudre crlstalllne jaune pale.

Spectre infra-rouge (KBx), bandes caractérlstxques (em~1)
3380, 3150, 2000, 1780, 1730, 1670, 1590, 1550, 1530, 1490, 1225, 800,
760, 750, 700. ' '

Spectre de RMN du proton (250 MHz, DMSO d6,§ en ppm, J en Hz)

2,4 (mf, 2H, -an) ; 3,78 (4B limite, J = 18, 2H, -S-CH,-) ; 4,88 (d large,

J =5, 1H, Hen7) ;51 (4, 3 =5, 1H, -H en 6) ; 6, 85 (s, 1H,

35

—COO-QE(CGHS)Z) ;7 a 7,35 (mt, 11H, aromatiques et -H du thlazole) ; 7,34
(mt, 1H, -H en 5 de la pyridine) ; 8,06 (ddd, J =8 - 2,5 et 1, 1H, -H en
4 de la pyridine) ; 8,17 (dd, J = 5 et 1, 1H, -H en 6 de la pyridine) ;

8,68 (d, J = 2,5, 1H, -H en 2 de la pyridine) ; 10,38 (mf, 1H, -NH-).
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~ Le benzhydryloxycarbonyl-2 t.butoxycarbonylamino-7 [(pyridy1-3
amino)-2 thiazolyl-5]-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octine-2 peut
gtre préparé de la manidre suivante :

) A une solution refroidie 2 -75°C de 107,1 g de benzhydryloxy-
carbonyl-2 t.butoxycarbonylamino-7 (diméthylamino-2 vinyl)-3 oxc-8 thia-5
aza-1 bicyclo[4.2.0] octene-2, forme E, dans 600 em> de tétrahydrofuranne
sec, on ajoute goutte 3 goutte une solution de 35,96 g de brome dans 40 cm3
de dichlorométhane sec. Le mélange est agité 2 cette température pendant
10 minutes, puis on ajoute 30,64 g de pyridyl-3 thiourée en solution dans
400 cm3 d'un mélange eau-tétrahydrofuranne (50/50 en volumes). On enlave
le bain réfrigérant et on agite 2 20°C pendant 17 heures. La solution brune
est diluée par 1,5 litre d'acétate d'éthyle puis lavée successivement par
1 litre d'eau distillée, 1 litre d'une solution de bicarbonate de sodium .
demi-saturée, 1 litre d'eau distillée et 500 cm3 d'une solution saturée de
chlorure de sodium. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium
anhydre, Aprgs évaporation du solvant sous pression réduite (30 mm de
mercure ; 4 kPa) & 30°C, le résidu est chromatographié sur colonne (hauteur :
46 cm, diamdtre : 8,1 cm) de gel de silice (0,06-0,20 mm) en éluant succes-
sivement par 5 litres d'un mélange cyclohexane-acétate d'éthyle (50/50 en
volumes), 5 litres d'un mélange cyclohexane acétate d'éthyle (25/75 en
volumes) et 7 litres d'acétate d'éthyle,en recueillant des fractioms de
1 litre. Les fractions 8 a 17 contenant le produit pur sont rassemblées et
concentrées jusﬁu'é un volume résiduel de 250 cms. On obtient une suspension
jaune conservée 2 5°C pendant 12 heures. Le solide est £filtré, lavé par 3

fois 100 cm3

d'éther éthylique et séché sous pression réduite (1 mm de
mercure ; 0,13 kPa). On obtient ainsi 14,5 g de benzhydryloxycarbonyl-Z
t.butoxycarbonylamino-7 [(pyridyl-3 amino)-2 thiazolyl-5]-3 oxo-8 thia-5
aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2 sous la forme d'une poudre jaune.

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques (cm1)
3330, 3100, 2500, 1790, 1720, 1590, 1530, 1500, 1370, 1160, 760, 745, 705.

Spectre de RMN du proton (250 MHz, DMSO, d, d en ppm, J en Hz)
1,45 (s, 9H, -c(cn3)3) ; 3,76 et 3,88 (24, J = 18, 2H, -s-cnz-) ; 5,18 (4,
J=5, 1H, -H en 6) ; 5,59 (dd, J = 9 et-5, 1H, -H en 7) ; 6,8 (s, 1H,
-coo-cg_(c6ﬁs)2) ; 7 2 7,4 (mt, 11H, aromatiques et -H du thiazole) ; 7,34
(mt, 1§, -H en 5 de la pyridine) ; 8,07 (ddd, J = 8 - 2,5 et 1, 1H, -H en
4 de la pyridine) ; 8,11 (d, J = 9, 1H, -CONH-) ; 8,19 (dd, J = 5 et 1, 1H,
-H en 6 de la pyridine) ; 8,69 (d, J = 2, IH, -H en 2 de la pyridine) ;

10,45 (s, 1H, =N-H).
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EXEMPLE 11» ,

Une solution de 1;67 g de Benzhydryloxycarbonyl—z {f(t.butoxy-
carbonyl-2 propyl-2)oxyimino ]-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétémido]-7
oxo-8 oxyde-5 [(pyridyl-3 amino)-2 tﬁiazoly1—51—3 thia-5 aza+lrbicyélo [4.2.0]
octéne-2, isomére syn, et de 0,10'cm376'iodure de méthyle dans 15 cm3 de
N,N~diméthylformamide est agitéé peﬁdant 247heures,_0nzdilue le mélange en
ajoutént 30 cm3 'd'oxyde d’isogropyie.'Les iiqueurs sﬁrnégeantes sont
décantées, et le résidu est agité avec 50 cm3rd'oxyde d'éthyle. Le précipité
est filtré et séché sous pression réduite (0,1.mm de mercuré; 0,013 kPa) 2
20°C. On obtient 1,53 g d'iodure de benzhydryloxycarbonyl-2 {[(t.butoky-'
carbonyl-2 propyl-2) oxyimino -2 (tritylamind;z thiazolyl-4)-2 acétamido}-7
[(méthyl-1 pyridinio-3 amino)-Z. thiazolyl-5]-3 oxo-8 oxyde-5 thia-5 aza-1
bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomére syn. - ' . 7

" Spectre lnfra-fouge (CHBr ), bandes caractérxsthues (em~1)
3380, 3100, 2500, -1806, 1730, 1675 1600 1505 1450, 1370, 1145 755, 700

- 675.

Spectre de RMN du proton (250 MHz, DMSO,d en ppm, J en Hz)

1,36 (S, 9H, -C(CH3)3) 3 1,44 et 1,45 (28, 6H, —C(CH ) } ; 3,83 et 4,37

(2D, J = 18,5, ZH,'-SCHZ—) ; 4,39 (8, 3H, N-CH ) 3 5,12 o, J = 5, 1H,
-Hen 6) ; 6,08 (DD, J =9 et 5, 1H, -H en 7) 3 6 80_(3, 1H, -H en 5 du
thiazole) ; 6,95 (S, 1H, -C00-CH(CHL)2) 5 7 2 7,4 (e, avomatiques et
-H en 4 du thiazole) ; 8,05 (DD, J = 8 et 6 , 1H, -H en 5 de la pyridine) ;
8,35 (D, J = 9, 1H, -CO-NH-) ; 8,41 (D large, J = 8, ‘1§, -H en & de la
pyridine) ; 8,6 (D, J = 6, 1H, -B en 6 de la pyridine) ; 8,78 (S, 1H,
-Ngc(0635)35 3 9,19 (S large, 1H, “H.en 2 de la pyridine} ; 11,33 (Hf, 13,
SNH). ) : T o
A une solution refroidie & 5°C de 1,25 g de benzhydryloxycar-
bonyl-2 {[(t butoxycarbonyl-z propyl-2)oxyimino |-2 (tzztylamlno—z thia-
zolyl-4)-2 acé tam:.do} =7 [(méthyl-1 pyrld:mlo—?w amino) -2 thLazolyl-S 1-3
oxo-8 oxyde-5 thia-5 aza-1 blcyc10[4.2,0] octdne-2, isomdre syn dans 1 cm3
d'anisole, on ajoute 6,5 cm3.d‘acide trifluoracétique et 0,65 ¢m3 d'eau
distillée. On agite 2 cette. témpéréture'pendaﬁt 10 minutes puis l-heﬁre 15.
minutes & 22°C. Le mélange réactionnel est ensuite dllué dans 4,3 cm3
d'acétone puis 40 cm3 d° oxyde d‘éthyle On agite pendant 5 minutes, filtre
et lave le pré&cipité par 5 fois 10 cm3 d'oxyde d'éthyle. On obtient 0,78 g
de ditrifluoracétate dﬂ{[(aﬁino-z thiazolylf4)=2 [(carboxy-2 propyl-2)
oxyimino ]-2 acétamido}-? carboxy-Z}[(méthyl—l'pyridinio-3 amino)-z
thiazol&l-S]-S oxo-8 oxyde~3 tﬁia-S aza-1 bipyclo[é:Z.OJ oc;éne-z,
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" isomere syn, sous la forme d'une poudre brun verdatre.

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques (em™1)

3700, 2200, 1790, 1675, 1635, 1525, 1510, 1200, 1145, 800, 720, 670.

Spectre de RMN du proton (250 MHz, DMSO, €'en ppm, J en Hz)

1,51 et 1,52 (28, 6H, =c(cn3)2) 7 3,8 et 4,41 (2D, J = 18,5, 2H, -s-cnz—) 3
4,36 (S, 3&,\)_:34113)_ :5,11 (D, J=5, 1H, -H en 6) ; 6,08 (DD, J = 8 et 5,
1H, -H en 7) ; 6,86 (S, 1H, -H en 5 du thiazole) ; 7,10 a 7,8 (Mf, 3H,

-§H3) ; 7,54 (S, 1H, -H en 4 du thiazole) ; 8,01 (DD, J = 8,5 et 5, 1H,

-H en 5 de la pyridine) ; 8,44 (D large, J = 8,5, 1H, -H en 4 de la pyri-
dine) ; 8,56 (D, J =5, 1H, -H en 6 de la pyridine) ; 8,63 (D, J = 8, 1H,
ZCONH-) ; 9,35 (S large, 1H, -H en 2 de la pyridine) ; 11,6 (Mf, IH, >N-H) H
14 a 11 (Mf étalé, -COOH). ' '

A une suspension de 0,71 g de ditriflubracétate d'{[(aﬁino-Z
thiazolyl-4)-2 [(carboxy-2 propyl-2)oxyimino]-2 acétamido}—? carboxy-2
[(méthyl-1 pyridinib-3 amino)-2 thiazolyl-5]-3 oxo-8 oxyde-5 thia-5 aza-1
bicyclo[4.2.0] octene-2, isomdre syn dans 21,3 cm3 d'eau distillée, on
ajoute'une solution de 1,75 cm3 de résine Amberlite LA-2 dans 5,35 cm3 de
méthylisobutylcétone. Le mélange est agité jusqu'a pH 6,2 puis la phase
liquide est filtrée et le filtrat est lyophilisé. Le lyophilisat est agité
pendant 2 heures dans 25 cm3 d'éther anhydre, filtré et lavé par 2 fois
10 ¢m3 d'éther, séché sous pression réduite (0,1 mm de mercure, 0,013 kPa)
pour donner 0,12 g d‘{(amino-Z thiazolyl-4)-2 [(carboxy-2 propyl-2)
oxyimino |-2 acéﬁamido}—7,carboxylato-z [(méthyi-1 pyridinio-3 amino)-2
thiazolyl-5]-3 oxo-8 oxyde-5 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octene-2, isomire
syn,rsous la forme d'une poudre jaune.

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques (em™1)

1780, 1670, 1610, 1530, 1395, 1040, 675. _ '

Spectre de RMN du proton (250 Miz, DMSO, ¢ en ppm, J en Hz)
vers 1,51 ppm (Mf,>c(c113)2) ; 3,78 et 4,25 (2D, J = 18,5 2H, -s-cnz-) 3
4,31 (s, 3H, ),_»;—cn3) ;5,05 (D, =4, 1H, -H en 6) ; 5,9 (Mf, 1H, -H en 7) ;
6,81 (S, 1H, -H en 5 du th;azole) s 7,23 (Mf, 2H, -NHZ) s 7,69 (S, 1H, -H en
4 du thiazole) ; 7,87 (Mf, 1H, -H en. 5 de la pyridine) ; 8,42 (Mf, 1H, -H
en 6 de la pyridine) ; 9,05 (Mf, 1H, H en 4 de la pyridine) ; 5,20 (Mf, 1H,

[

-H en 2 de la pyridine).
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Le benzhydryloxycarbonyl-2 {[(t.butoxycérbonyl-z prOpyl—Z)oxyimino]
-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamidb}—7 oxo0-8 oxyde-5 [(pyridyl-3
amino)-2 thiazolyl- -5]-3 thia-5 aza-1 b1cyclo[4 2.0] octene-2 ,1somere syn
peut -&tre préparé de 1a maniere suivante :

A une solution refroidie 2 0°C de 13 46 g de benzhydryloxycar-

bonyl-2 {[(t butoxycarbonyl-2 propyl—Z)oxy1m1no]-2 (trltylamlno-Z thiazolyl-4)-2

acétamldo} 7 oxo-8 [(pyridyl-3 ‘amino)-2 thiazolyl-5]-3 thia-5 aza-1 bicyclo
[4.2.0] octene-2, isomere syn dans 123 cm3 de dichlorométhane, om coule

pendant 30 minutes une solution de 2,59 g d' acxde m-chloroperbenz01que dans
52 c¢m3 de chlorure de méthyléne. On aglte pendant 15 minutes é 0°C puis on

dilue la solution réactiomnelle par 200 cm3 de chloxure de méthyléne. Le

- mélange est lavé successivement par 200 cm3 d'une solution demi-saturée de

bicarbonate de sodium, puis deux fois 200 cm3 g eau dlStlllée La phase
organique est alors séchée sur sulfate de magne51um anhydre, filtrée puis
concentrée sous pression rédulte (100 mm de mercure, 13,3 kPa) 2 30°C. Le

résidu est purifié par chromatographie sur une colonne (hauteur = 29 cm,

 diamdtre = 5,8 cm) de gel de silice (0,04-0,06 mm) en éluant sous une

pression de 0,4 bar par Z litres d'un mélange cyclohexane-acétate d'éthyle
(10/90 en volumes) et en recueillant des fractioné de 125 cm3. Les fractions
11 3 15 sont réunies et concentrées & sec sous pression réduite (30 mm de
mercure ; 4 kPa) a 30°C pour donner 0,70 g de bénzhydryloxycarbonyl—Z
{[(t butoxycarbonyl-2 propyl- -2)oxyimino|~2 (tritylamino-2 thlazolyl -4)=2
acétam1do}-7 oxo-8 oxyde-5 [(pyr1dy1 -3 amino)-2 th1azoly1—5]—3 thia-5
aza-1 b1cyc10[4.2,0] octene-2, isomére syn, sous la forme d‘'une merlngue
jaune. '
Spectre infréhrouge (CHBr3), bandes caractéristiques (cm=1)
3390 1800, 1725, 1680, 1530, 1495, 1450, 1370, 1050, 700.
Spectre de RMN du proton (250 MHz, CDCl3, é'en ppm, J en Hz)
1,41 (8, 9H, C(CH ) ) ; 1,56 et 1,58 (28, 6H, C(CH ) ) ; 3,25 et 3,84
(2p, J = 18,5, 2H, s ~CHy=) 3 4,56 (D, J=5, 1§, -H en 6) ; 6,19 (DD,
J=9,5et5, 1H, -Hen7) ; 6,72 (s, 1§, -H en 5 du thiazole) ; 6,92 (s,
IH, -C00-CH(CGH,),) 5 7,01 (s, iH H en 4 du thiazole) ; 7,11 (DD, J =5
et 7,5, -H en 5 de la pyrldlne) 7,05 a 7,45 (Mt, aromatiques) ; 7,9 (DpDD,
=7,5 2et1,5 1H, -H en & de la pyr1d1ne) 8,0 (D; J=9,5, 1K,
-CONHr) : 8,21 (D, J = 5 et 1,5, 1H, -H en 6 de la pyridine) ; 8,6 (D,
= 2, 1H, -H en 2 de la pyridine) ; 8,73 (Mf, 1H,-N§C(CGH5)3).
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Le benzhydryloxycarbonyl-2 {f t.butoxycarbonyl-2 propyl-2
oxyimino]-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido}—? oxo-8 [ (pyridyl-3
amino)-2 thiazolyl-5]-3 thia-5 aza-1 bicyclo[é.Z.O] octéne-2, isomére syn,
peut 2tre préparé de la manigre suivante : 7 7

A une solution refroidie a + 5°C de 10,83 g d'amino-7 benzhydry-
loxycarbonyl-2 oxo-8 [ (pyridyl-3 amino)-2 thiazolyl-5]-3 thia-5 aza-1
bicyclo[4.2.0] octene-2 et de 13,72 g d'acide (tritylamino-7 thiazolyl-4)-2
[(t.butoxycarbonyl-2 propyl-Z)oxiimino]-Z acétique, isomeére syn, dans 200
cm3 de N,N-diméthylformamide anhydre, on ajoute 3,24 g d'hydroxy-1 benzo-
friazole-et 4,95 g de N,N'-dicyclohexylcarbodiimide. Le mélange est agité
pendant 30 minutes & 5°C et 3 heures 30 minutes 2 22°C. On ajoute 1 cm3
d'acide acétique, puis filtre le mélange, lave le précipité par 20 cm3 de
diméthylformamide et dilue le filtrat par 900 cm3 d'acétate d'éthyle. La
phase organique est lavée par 2 fois 500 cm3 d'eau distillée, 500 cm3
d'une solution aqueuse 0,1 N d'acide chlorhydrique, 500 cm3 d'une solution
demi-saturée de bicarbonate de sodium, 2 fois 500 cm3 d'eau distillée et
500 cm3 d'une solution saturée de chlorure de sodium. Elle est séchée sur
sulfate de magnésium anhydre ; le mélange est filtré et le filtrat est
concentré & sec sous pression réduite (30 mm de mercure; 4 kPa) a 30°C.

Le résidu est'purifié par chromatographie sur une colonne (hauteur = 63 cm,
diamétre = 4,8 cm) de gel de silice (0,06~0,20 mm) en éluant sous une
pression de 0,4 bax par 4 litres d'un mélange cyclohexane-acétate d'éthyle
(50/50 en volumes) et en recueillant des fractions de 250 cm3. Les- fractions
8 3 14 contenant le produit pur sont réunies et concentrées sous pression
ré&uite (30 mm dé mercure ; 4 kPa) & 30°C pour donmer 4,65 g de benzhydry-
loxycarbonyl-2 {[(t;butoxycarbonyl-Z propyl-2)oxyimino}-2 (tritylamino-2
thiazolyl-4)-2 acétamido}—7 ox0-8 [(pyridyl-3 amino)-2 thiazolyl-5]-3
thia~5 aza-1 bicyclo[h.Z.O] octéne-2, isomére syn, sous la forme d'une
meringue jaune.

. Spectre infra-rouge (CHBrs), bandes caractéristiques (cm~1)

3400, 1790, 1725, 1680, 1525, 1495, 1450, 1370, ‘750, 740.
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Spectre de RMN du proton (250 MHz, ﬁMSO,é'en ppm, J en Hz)
1,37 (S, 9H, -C(CHy),) ; 1,43 (5, 6], DC(CH,),) 5 3,77 et 3,89 (20, J =
17,5, 2H, '-S«CHZ-) 3 5 28 (D, J =5, 1H, -H en 6) ; 5,83 (oD, J = 8 et 5,
H, -Hen7) ;6,72 (S, 1, -Hen 5 du thiazole) ; 6,89 (S; 1H, -COO-CH
(06115)2
pyridine) ; 8,07 (D large, J = 7,5, 18, -H en &4 de la pyrldlne) 8,19
(O large, J = 5, IH -H en 6 de la pyrldzne) ;8,68 (D, J =2, 1lH, -H en 2
de la pyridine) ; 8,83 (S, 1H, -NH-C(C.HJ),) ; 9,48 (0, J = 8 18, -CO-NH-) ;
10,44 (S, 1H, XN-B).

) 3 72 7,4 (Mt aromathues, -H en 4 du thiazole et -H en 5 de la

65 3

EXEMPLE 12

L'iodure de benzhydryloxycarbonyl—z [(t.butoxycarbonyl-2
propyl-2)oxyiminc-2 (tritylamino-2 thlazolyl-h)-Z acetamldo] 7 [(méthyl 1
pyridinio-3 amino )2 thiazolyl-5]-3-oxo-8 nyde—S th1a~5 aza-1 bicyelo[4.2. 0]
octéne-2, isomdre syn obtenu comme 2 1'exemple 11 peut 8tre traité de la
manig&re suivante : » : . B

A une solution refroidie 2 0°C de 3,76 g d*iodure de benzhydry-
loxycarbonyl-2 [(t.butcxycérbonylf2 propyl—Z)oxﬁimihoéz (tritylamino-2
thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 [(méthyl-1 pyridinio-3 amino)-2thiazolyi-3 -3
oxo-8 oxyde-5 thia-5'aza-1 bicyclo[é-ZlO]’octéne—Z, isomdre syn dans 30 cm3
de chlorure de méﬁhyléne; on ajoute 2,4 cm3 de N, N-diméthylacétamide, puis
1,06 cm3 de trichlorure de phosphore. On agite pendant 45 minutes & 0°C puis

: on dilue ia masse réactiomnelle dans 120 cm3 d'acétate d'éthyle Un produit

prec1p1te on filtre le préclplté ‘et on le lave par 3 fois 25 cm3 d'acétate
d'éthyle, et 2 fois 25 em3 d'éther &thyligue. Le prodult est dissout dans
100 cm3 de chlorure derméthyléne, puis. traité au noir 3S. Le filtrat est
concentré 2 sec sous pression réduite (100 mm de'mefcﬁre; 13,3 kPa) et le
résidu est repris par 50 cm3 d'éther &thylique. Le mélange hétérogéne est
filtré et le solide lavé par 3 fols 15 cm3 d'éther éthylique. II est séché

- sous pression réduite (0,1 mm de mercure ; 0,013 kPa) et on obtient 2 :95 g

d'iodure de benzhydryloxycarbonyl—Z [(e. butoxycafbonylnz propyl-2)oxyimino-2

(tritylamino-2 thlazolyl-A)—Z acetamzdo]—? [(méthyrl pyridinio-3amino)-2

thiazolyl-5]-3 oxo-8 thia-5 aza-1 blcyclo[AGZ.O] octéne-2, isomére syn,
Spectre infra-rouge (KBr), bandes caréctéristiéues (em=1)

2980, 2940, 1790, 1728, 1698, 1595, 1575, 1530, 1510, 1450, 1375, 1225,

1142, 1003, 760, 705. '
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Spectre de RMN du proton (250 MHz, DMSO d6,6'en ppm, J en Hz)

1,38 (s, 9H, -C00-C(CHy),) ; 1,42 (s, 6H, =C{CH, )5) 5 3,79 et 3,94 (20,

= 17,5, 2H, .-s-cuz-) ; 4,38 (8, 3H,,,N ~CHy) ; 5 27 (D, 3 =5, 14, -H
en 6) ; 5,85 (DD, J = 8 et 5, 14, -H en 7) 5 6,72 (S, 1H, -H en 5 du thia-
zole) ; 6,90 (S, 1H, —COO-CH(C )2) 6,95 a 7,4 (Mt, aromatiques + H en
4 du thlazole) ; 8,05 (DD, J = 8 et 5,5, 1H, ~-H en 5 de la pyridine) ;
8,39 (D, J =8, 1H, -H en 4 de la pyridine) ; 8,59 (D,-J = 5,5, 1H, -H en
6 de la pyridine) ; 8,83 (8, 1H, -N§;0(06H5)3) 5 9,16 (S large, 1H, -H en
2 de la pyridine) ; 9,48 (D, J = 8, IH, -CO-NH-) ; 11,29 (Mf, 1H, -NH-).
. On chauffe 2 50°C pendant 30 minutes une solution de 2,85 g
d'iodure de benzhydryloxycarbonyl-2 [(t.butoxycarbonyl-Z propyl-2)oxyimino-2
(tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido/~7[ (méthyl-1 pyridinio-3 aminc)-2
thiazoly145]-3 oxo~-8 thia-5 aza-1 bicyclo[é.Z.O] octéne-2, isbmére syn dans

42,8 cm3 d'acide formique et 4,3 cm3 d'anisole. Le mélange est alors dilué par
14,3 cm3 d'eau distillée et agité a 50°C pendant 15 minutes. La solutlon réac-
tionnelle est concentrée a sec sous pre551on réduite (0,1 mm de mercure ; 0,013

kPa) 2 40°C. Le résidu est repris dans 100 cm3 d'éthanol que l'on évapore sous

20

© 25

30

pression réduite (0,1 mm de mercure ; 0,013 kPa) jusqu'a un volume résiduel
d'environ 40 cm3. On répéte l'opération et on filtre le produit que 1'on
lave par 2 fois 25 cm3 d'éthanol, 2 fois 25 cm3 d'acétate d'éthyle et 2
fois 25 cm3 d'éther éthylique. Le produit (0,95 g) est séché sous pression
rédulte (0,1 mm de mercure ; 0,013 kPa). On en prélave 0,58 g que 1l'on
dissout dans 0,75 cm3 d'anisole. On obtient une solution marrom que 1'on

refroidit vers 5°C. On ajoute une solution froide de 4,90 cm3 d'acide

.trifluoracétiqué et 0,49 cm3 d'eau distillée. Le mélange est agité 15

minutes 2 5 °C puis 1 heure 15 minutes & 25°C. Le mélange réactionnel est
dilué par 3,2 cm3 d'acétone, puis on coule 13 cm3 d'éther éthylique, Le
mélange est agité pendant 10 minutes, filtré et le précipité est lavé par
2 fois 10 cm3 d'éther éthylique et séché sous pression réduite (0,1 mm de
mercure, 0,013 kPa). On obtient 0,60 g de ditrifluoracétate d‘{(amlno—Z
thiazolyl-4)-2 [(carboxy-2 propyl-2)oxyimino ]~2 acétamido}-7 carboxy—Z

[ (méthyl-lpyridinio-3 amlno)—zthxazolyl—s]—B 0x0-8 thia-5 aza-l bicyclo
[4.2.0] octéne-2, isomére syn, sous la forme d'une poudre marron clair.

/de ditrifluoracétate
A 0,62 g/d {(amlno—Z thlazolyl-k)—Z [(carboxy-Z propyl-2)
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oxyimino]-2 acétamido}-7 carboxy-2 [(métﬁyLlpyridinio—3‘amindFZ thiazoly1451l3
oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[A.Z.O] octéne-2, isomére syn dans 62 cm3 d'eau
distillée, on ajoute 12 cm3 de résine Amberlite: IR 45 (OH). On agite le
mélange pendant 40 minutes, on filtre la résine et on exiréit le filtrat
5 par 25 cm3 d' acétate d' ethyle La phase aqueuse est concentrée al' evépo—

rateur rotatif sous pression réduite (30 mm de mercure ; 4 kPa) jusqu'a
un volume résiduel ée 50 cm3. Elle est alors lyophilisée pour donmer 0,15 g
d'un lyophilisat jéﬁne pale d'{(amino—ZVthiazolyl—4)—2 [(carboxy-2 propyl-2)
oxyimino]-2 acétamido}—7 carboxylato-2 [(méthyl-1 pyridinio-3 amiﬁo)—Z thia

10 zolyl-5]-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomére syn.

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques (em-1)

3420, 3100, 2985, 1765, 1670, 1600, 1575, 1525, 1470, 1390, 1360, 1335,
1290, 1220, 1150, 1075, 1030, 980, 910; 830, 810, 765, 670, 610, 570, 530,
430, 375.

‘15 Spectre de RMN du proton (250 MHz, DMSO d Jen ppm, J en Hz)
1,47 et 1,50 (28, 6H, C(CH ) ) 3 3,75 et 3,90 (2D, J = 17,5, 24, -S-CH, =)

~ 4,30 (S large, 3H, //NCH ) s 5 23 (0, 3 =4, 1H, -H en 6) ; 5,78 (DD, J = 4

et 8, 1H, -H en 7) ; 6,76 (S, 1H, -H en 5 du thiazole) ; 7,26 (8 large, 2H,
-NE,) 5 7,50 (s, 1H, -H en 5 du thiazole) ; 7,83 (Mf, 1H, H en 5 de la

20 pyridine) ; 8,35 (D, 1H, H en 6 de la pyridine) ; 9,02 (D, 1lH, H en 4 de la
pyridine) ; 9,17 (S large, 1H, -H en 2 de la pyridine).

EXEMPLE 13 .
On traite 3,03 g de benzhydryloxycarbonyl-2 [méthoxyimino-2

(tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 oxo-8 oxyde-5 (nicotinoylamino-2
25 thiazolyl-5)-3 thia-5 aza-l bicyclo[4.2.0] octzne-2 isomdre syn par 0,25 cm3
d'iodure de méthyle dans 10 cm3 de dlméthylformamlde selon le mode opératoire
déerit dans 1'exemple 8 pour obtenir 3 g d'iodure de benzhydryloxycarbonyl-Z
[méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 [(methyl—l pyrl—
dinio-3 carbonylamino)-2 thiazolyl- -5]-3 oxo-8 oxyde-5 thia-5 aza- -1 blcyclo
30 [&4. 2. 0] octéne-2 isomére syn sous la forme d'un solide créme.
Spectre infra-rouge (XBr), bandes caracterlsthues (cm 1)

1800, 1730, 1670, 1510, 1450, 1035, 755, 700, 670.
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Spectre de RMN du proton (350 MHz, DMSO dﬁ,tfen ppm, J en Hz)

3,80 et 4,25 (24, J = 18,5, 2H, -socnia ; 3,86 (s, 3H, =N0CH3) 5 4,47 (s,
3H, ;N+~CH3); 5,08 (d, J = 3,5, 1H,-H en 6) H 5,91 (dd, J = 3,5 et 9, 1H,
-Hen7) ; 6,79 (s, 1H, ~-H en 5 du thiazole) ; 6,89 (s, 1H, —COOQEArZ) ;
7,05 & 7,45 (Mf, 25H, aromatiques) ; 7,49 (s, 1H, -H en 4 du thiazole) ;
8,30 (dd, J =6 et 7, 1H, -H en 5 du pyridinio) ; 8,73 (s, lH,-NHC(06H5)3) 3
9,06 (d, 3 = 7, 1H, -H en 4 du pyridinio) ; 9,10 (4, I =9, -CONH—C7) 5

9,17 (d, J = 6, 1H, -H en 6 du pyridinio) ; 9,57 (s, 1H, -H en 2 du
pyridinio).

3 g d'iodure de benzhydryloxycarbonyl-2 [mé thoxyimino-2 (trityl-
amino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 [(méthyl-1 pyridinio—3 carbonylamino)-2
thiazolyl-5]-3 oxo-8 oxyde-5 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octene-2, isomdre
syn sont réduits par 0,57cm3 de trichlorure de phosphore dans un mélange de
50 em3 de dichlrométhane et de 5 cm3 de N,N-diméthylacétamide selon le
mode opératoire décrit dans 1'exemple 1 pour domner 3 g d'iodure de benzhy-
dryloxycarbonyl-2 [mé thoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido -7
[ (méthyl-1 pyridinio-3 carbonylamino)-2 thiazolyl-3/-3 oxo-8 thia-5 aza-1
bicyclo[h.Z.O] 6cténe—2, isomére syn brut sous la forme d'un solide jaune
creme. ) ' ]

Spectre de RMN du proton (350 MHz, DMSO dﬁ,d'en ppm, J en Hz)

3,90 (Mf, 5H, =NOCH, et -SCH,-) ; 4,48 (s, 3H,;;N+—CH3) ;5,27 (4, J = &,
1H, -H en 6) ; 5,85 (dd, J = 4 et 7, 1H, -H en 7) ; 6,81 (s, 1H, -H en 5

du thiazole) ; 6,85 (s, 1H, —COO—CEArZ) ;:7,05 a2 7,50 (Mf, 25H, aromatiques) ;
7,52 (s, 1H, -H en 4 du thiazole) ; 8,3 (dd, J = 5 et 8, -H en 5 du pyri-
dinio) ; 9,09 (d, J = 8, 1H, -H en 4 du pyridinio) ; 9,21 (d, J = 5, 1H,
-H en 6 du pyridinio) ; 9,60 (s, 1H, -H en 2 du pyridinio) ; 9,75 (d,

J =17, 1H, -coun-c7).
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3 g d'iodure de benzhydryloxycarbonyl-2 [mé thoxyimino-2. (trityl-
amine-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 [(méthyl-1 pyridinio-3 carbonylamino)-2
thlazolyl—SJ-B oxo0-8 thia-5 aza—l blcyclo[h 2.0] octéne-2 isomére syn brut
sont traltés par un mélange de 60 cm3 d'ac1de formique et de 7 cm3 d'ani-

-sole selon' le mode opératoire decrlt dans l'exemple 8 pour domner 2,1 g

'd'lodhydrate a'[(amino-2 thiazolyl- 4)-2 méthoxyimino-2 acétamido]~7

carboxylato-2 [(méthyl-1 pyridinio-3 carbonylam1no) -2 thlazolyl—§] 3. oxo~8
thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2 isomére syn brut sous la forme d'un
solide créme que l'on reprend par uh mélange de 210 cm3 d'eau distillée et
de 100 cm3 d'acétate d'éthyle ; aprés filtration et lavage de 1'insoluble
4 fois par 25 cm3 d'eau, la phase aqueuse est décantée et traitée par
40 cm3 de résine IR 45 (basiqué) jusqu'a atteindre un pH de 4,6,puis elle
est filtrée et lyophilisée pour donner 0,7 g d'[(amino-2 thlazolyl ~4) -2
méthoxyimino-2 acétamido ]-7 carboxylato-2 [ (méthyl-1 pyridinio-3 carbonyl—
amino)-2 thiazolyl~5]-3 oxo-8 thia-5 aza-1 blcyclo[k 2 0] octene-z isomére
syn, sous la forme d'un lyophilisat jaune.

Spectre infra-rouge (KB:}, bandes caractéristiqués (cm‘l)
3600-2400, 1765, 1670, 1610, 1530, 1390, 1040, 675.

Spectre de RMN du proton (250 MHz, DMSO—dﬁ,é'en ppm; J en Hz)
3,85 (s, 3H,3NOCH,) ; 4,42 (s, 3E, ;m‘*_,c,%) ;3 5,17 (4, 3 = &, 1M, -H en 6) 3
5,74 (dd, J = 4 et 7,5, 1H, -H e 7) ; 6,75 (s, 1H, -H en 5 du thiazole) ;
7,24 (s large, ZH,-NHi) 3 7,51 (s, 1H, -H en & du thlazole) 8,12 (Mf,

- 1H) , 9,01 (Mf, 2H) et 9,50 (s, H) :p:otons du pyr1d1n10)4§-9564 {(d, J =

7,5, 1H, CONH-C ).

Le benzhydrylozycarbonyl—Z [ méthoxyimino’ -2 &rltylamlno—z
thiazolyl-4)-2 acétamidq/-7 oxo-8 oxydé-5 (nicotinoylamino-2 thiazolyl-5)-3
thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2 isomdre syn peut 2tre préparé de la
manizre suivante : ' '

A une solution refroidie 2 + 5°C de 2,8 g d'amino-7 benzhydrylo-
xycarbonyl-2 0x0-8 oxyde-~5 (nicotinoylamino-2 thiazolyl-5)-3 thia-5 aza-l
bicyclo[4.2.0] octzne-2, de 2,66 g d'acide ‘mé thoxyimino -2(tritylamino-2
thiazolyl-4)-2 acétique isomére syn et de 0,82 g d'hydroxy-1 benzotriazole
dans 20 cm3 de N,N—diméthﬁlformamide on ajoute 1,24 é de N,N'-dicyclohexyl-
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carbodiimide puis agite le mélange réactionnel 1 heure 2 + 5°C puis 64
heures & 20°C ; aprés filtration le mélange réactionnel est dilué par

200 cm3 de chloroforme et lavé par 100 cm3 de solution & 5 % de bicarbo-~
nate de sodium, par 100 cm3 d'eau puis par 100 cm3 de solution saturée

de chlorure de sodium. Aprés séchagersur sulfate de magnésium, la phase
arganique ést_concentrée' 34f§gus pression réduite (30 mm de mercure ;

4 kPa) 2 30;0 pour donner 5 g de produit brut. 10 g de ce produit brut

sont chromatographiés sur une colonne de 250 cm3 de gel de silice (0,2~
0,06 mm) en &luant successivement par 1 litre de mélange de dichloro-
méthane et d'acétate d'éthyle (75/25 en volumes) puis 1 litre de mélange de
dichlorométhane et d'acétate d'éthyle (50/50 en volumes) puis par 2 litres
d'acétate d'éthyle et par 1 litre de mélange d'acétate d'éthyle et de
méthanol (80/20 en volumes) et en recueillant des fractions de 100 cm3. Les
fractions 19 a 33 sont réunies et concentrées és7céous pression réduite

(30 mm de mercure ; 4 kPa) 3 30°C pour dommer 6,2 g de benzhydryloxycarbo-
nyl-2 [(méthoxyiminp)-z(tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido/-7 oxo-8
oxyde-5 (nicotinoylamino-2 thiazolyl-S);B thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0]
octéne-2, isomére syn sous la forme d'un solide orangé. -

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques (em~1)

3250, 1800, 1730, 1675, 1590, 1540, 1515, 1450, 1040, 755, 740, 700.

Spectre de RMN du proton (350 MHz, DMSO d., § en ppm, J en Hz)
3,79 et 4,23 (24, J = 19, 2H,-SOCH£9 5 3,86 (s, 3H,=NOCH3) 3 5,07 (8, J = &,
1H, Hen 6) ; 5,89 (dd, I =4 et 9, 1H, Hen 7) ; 6,79 (s, 1H, Hen 5 du
thiazole) ; 6,88 (s, 1H,-C02Q§Ar2) 3 f,O a 7,50 (Mf, 25H, a:omatiques)';
7,42 (s, 1H, H en 4 du thiazole) ; 7,57 (dd, J =5 et 8, 1H, H en 5 de la
pyridine)'; 8,40 (m, 1H, H en 4 de la pyridine) ; 8,72 (s, iH,—NH-C(CGHS)B) 5
8,79 (dd, J =1 et 5, H en 6 de la pyridine) ; 9,04 (d, J = 9, CONH-C7) H
9,19 (4, J = 1, 1H, H en 2 de la pyridine) ; 12,87 (s large, 1H,-NHCO? .

L'amino-7 benzhydryloxycarbonyl-2 oxo-8 oxyde-3 (nicotinoylami-:
no-2 thiazolyl-5)-3 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2 peut &tre préparé
de la maniére suivante :

Une solution de 9 g de bénzhydryloxycarbonyl-Z t.butoxycarbonyl~
amino-7 oxo-8 oxyde-5 (nicotinoylamino-2 thiazolyl-5)-3 thia-5 aza-1
bicyclo[4.2.0] octéne-2 dans 90 cm3 d'acétonitrile est traitée par 9 cm3
d'acide méthanesulfonique pendant 8 minutes 2 25°C puis versée dans 300 cm3
de solutioﬁ 32 5 % de bicarbonate de sodium. Le précipité est essoré, lavé
5 fois par 20 cm3 d'eau distillée puis 3 fois par 20 cm3 d'éther éthylique
et séché. On obtient 6,55 g d'amino-7 benzhydryloxycarbonyl-zVoxo-8 oxyde~5
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(ﬁicoﬁinoylamino~2 thiazolyl-5)-3 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2 sous
la forme d'un solide créme. 7
Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques (cm-1)
3410, 1780, 1730, 1670, 1590, 1550, 1020, 895, 705. - '
Spectre de RMN du proton (250 MHz, DMSO- dg ,d en ppm, J en Hz)
3,76 et 4,30 (2d, J = 17,5, 2H, SOCH = 4,87 et 4, 96 (2d, J = 4, 2 x 1H,
-Hen 6 et 7) ; 6,89 (s, 1H,- COZQEArZ) 5 7,0 2 7,4 (mf, 10H, aromathues) :
7,46 (s, 1H, -H en 4 du thiazole) ; 7,6 (dd, J =9 et 5, 1H, -H en 5 de la
pyridine) ; 8,42 (d, J =9, 1H, -H en &4 de la pyridine) ; 8,80 (dd, J = 5
et 1, 1H, -H en 6 de la pyridime) ; 9,21 (4, J =1, 1H, -H en 2 de la
pyridine). '
. Le benzhydryloxycarbonyl-2 t.butoxycarbonyiamino-? ox0-8
oxyde-5 (nicotinoylamino-2 thiazolyl-5)-3 thia-5 aza-1 bicyelo[4.2.0]
octéne-2 peut 8tre préparé de la maniére suivante : o ]
On obtient 18,5 g de benzhydryioxycarbonyl—Z t.butoxycarbonyl~-

amino-7 oxo~-8 oxyde-5 (nicotinoylamino~2 thiazolyl-5)-3 thia-5 aza-1

bicyclo[4.2.0] octéne-2 par oxydation de 18,4 g de sulfure correspondant

par action & -10°C de 5,6 g d'acide métachloroperbenzoique & 85 % dans un
mélange de 250 cm3 de méthanol et de 870 cm3 de chloroforme pendant 10
minutes, suivie de lavages dumélange réactionnel par un melange de 250 cm3
d'eau distillée et de 500 cm3 de solution saturée de blcarbonate de sodium
puis par 500 cm3 d'eau distillée et enfin concentration & sec de la phase
organique sous pression réduite (30 mm de mercure ; 4 kPé) a 30°C et
concrétion du solide obtenu par de 1'éther éthylique.

Spectre de RMN du’ proton (250 MHz, DMSO- ds,J'en ppm, J en Hz)
1,44 (s, 9H, (CH3)3c9 ; 3,82 et 4,47 (24, J = 18, 2H, socnia ; 5,97 (4,

=5, 1H, -H en 6) ; 5,86 (dd, J = 5 et 10, 1H, Hen 7) ; 6,47 (d, J = 10,
1H,-C0NHQ7) ; 6,90 (s, 1H,-C02qur2) ; 7,05 2 7,4 (mf, 10H, aromatiques) ;
7,51 (s, 1H, -B du thiazole) ; 7,62 (dd, J = 5 et 8, 1H, -H en 5 de la
pyridine) ; 8,42 (ddd, J =8, 2 et 1,5, 1H, H en 4 de la pyridine) ; 8,81
(dd, J =5 et 1,5, 1H, -H en 6 de la pyridine) ; 9,2 (d, J = 2, 1H, -H en
2 de la pyridine) ; 12,92 (s large, 1H,-NHCO).

Le benzhydryloxyégrbon§1e2 t.butoxycarbonylamino-7 (nicotiﬁoyl-
amino-2 thiazolyl-5)-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[&.Z,O] octéne-2 peut Btre
préparé de la maniére suivante : ' ’

On ajoute 2 une solution de 11,3 g 4d°' (amlno-Z thlaz°1y1-5)—3
benzhydryloxycarbonyl-2 t.butoxycarbonylam1no-7 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo
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‘[4.2.0] octene-2 dans 300 cm3 de tétrahydrofuranne refroidie 2 3°C, 7,12 g

de chlorhydrate de chlorure de nicotinoyle, puis en 10 minutes, 11,12 cm3
de triéthylamine. On agite 1 heure 3 3°C, puis 2 heures en laissant remonter
la température & 20°C. On verse le ﬁélange réactionnel dans 400 cm3 d'acétate
d'éthyle et lave 3 fois par 120 cm3 d'eau distillée et 100 cm3 de solution
saturée de chlorure de sodium. La phase organique est séchée et concentrée
3 sec sous pression réduite (30 mm de mercure ; 4 kPa) a 40°C. Le résidu
est cristallisé dans 20 cm3 d'acétate d'éthyle pour domner 7,4 g de
benzhydryloxycarbonyl-2 t.butoxycarbonylamino-7 (nicotinoylamino-2
thiazolyl-5)-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2 sous la forme
d'un solide jaune.

) Rf = 0,24 (chromatoplaque de gel de silicé, éluant : mélange
de cyclohexane et d'acétate d'éthyle 20/80 en volumes).

EXEMPLE 14

o Une guspengion refroidie 2 ~-10°C de 2,46 g de chlorhydrate .
d'amino~-7 caronylato-Z [(méthyl-1 pyridirio-3)-2 thiazolyl-5/-3 oxo-8
thia-5 aza~-1 bicyclo/L.2.0] octéne-2, isomére syn dans un mélange de
30 em3 d'acétonitrile et de 30 cm3 de N,N-diméthylacétamide contenant
3,9 cm3 de triéthylamine, on ajoute en 10 minutes une solution de chlorure
de 1'acide (t.butoxycarbonyl-2 propyl-2 oxymino)-2 (tritylamino-2
thiazolyl-4)-2 acétique dans du dichlorométhane (solution préparée selon
le mode opératoire décrit dans le brevet belge 876 538 2 partir de 3,44 g

de 1'acide correspondant). Le mélange réactionnel est agité pendant

" 1 heure entre O et -10°C puis pendant 1 heure 2 20°C. On ajoute 1 cm3

de méthanol puis évapore le dichlorométhame sous pression réduite (30 mm
de mercure ; 4 kPa) 3 30°C. La solution résiduelle est diluée par 300 cm3
d'eau. Le précipité est essoré, lavé par 50 cm3 d'eau distillée puis 2 fois
par 50 cm3 d'éther et redissout dans 80 cm3 d'acétate d'éthyle. La
solution est filtrée, diluée par 400 cm3 d'éther éthylique. Le précipité
est essoré, lavé par de 1'éther éthylique 2 fois 50 cm3 et séché pour
donner 3,1 g de chlorhydrate de [(t.butoxycarbonyl-2 propyl-2 oxyimino)-2-
(tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamidg/-7 carboxylato-2 [(méthyl-1
pyridinio=3)-2 thiazolyl-5/-3 oxo-8 thia-5 aza—inbicyclo[L.Z.Q7

octéne-2, isomdre syn sous la forme d'un solide jaune.
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Spectre infra-rouge (K3r), bandes caractéristidues (em D)
1775, 1730, 1680, 1615, 1580, 1150. S
Spectre de RMN du proton (350 MHz, DMSO d6’
1,42 (Mf, 16H, -C(CH,),C0,C(CH,),) ; 3,80 (48, 28,-SCH;) ;74,43 (s, 3H,

5 en ppm, J en Hz)

5,)n-cn ) ; 5,16 (4, J = 5 1H -u en 6)_; 5,63 (dd, J = 5 et 8, 1H, -H en 7) ;

1o

15

20

25

30

6,78 (s, 1H, -H en 4 du thiazole) ; 7,10 2 7,50 (Mf, 15H, aromatiques) ;
8,13 (mf, 2H, -H en 5 du thiazole et -H en 5 du pyridinio) ; 8,79 (s, 1H,

“NH~ thiazole) ; 8,88 (4, J = 7, 1H, -H en & du pyridinio) ; 8,97 (mf, IH,

-H en 6 du pyridinio) ; 9,35 (d, J = 8, 1H,-CONH) ;'9,51 (s, 1H, -H en 2
du pyrldlnlo) ' )

3 g de chlorhydrate de [Tt butoxycarbonyl-2 propyl-2 oxyimino)-2
(tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétam1dq7-7 carboxylato-2 [Iméthyl-,
pyridinio-3)-2 thiazolyl-5/-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[Z.Z,QY octéne-2,
isomére syn sont agités pendantll heure 3 25°C avec 20 cm3 d'acide
formique contenant 1,2 cm3 d'acide chlorhydrique concentré. L'insoluble
est éliminé par filtration et lavé 2 fdis~§a£ 0,5 cm3 d‘aéide'formique.
Les filtrats rassemblés sont concentrés 2 sec soué pression réduite
(0,3 mm de mercure ; 0,04 kPa) a :'30°CVu Le résidu est repris par 40 cm3
d'éthanol que l'on évapore i sec sous preséion réduite (30 mm de mercure ;
4 kPa) & 30°C. Cette opération est répétée une autre fois, puis le résidu_

est repris dans 50 cm3 d'éthanol. Le solide est filtré, lavé 4 fois par

20 cm3 d'éthanol, 2 fois par.20 cm3 d'acétone et 2 fois par-40 cm3

d'éther éthylique et séché pour denner 1,4 g de chlorhydrate d'[(amino-2

thiazolyl-4)-2 (carboxy-2 propyl-2 oxyimino)-2 acétamidq/-7 carboxylato-2

[(méthyl-1 pyridinio-3)-2 thiazolyl-3J-3 oxc78rthia-5 aza-1 bicyclo
[t.2.Q] octéne-2, isomdre syn, sous la forme d'un solide jaune dont les
caractéristiques sont semblables & celles du produit décrit dans
1'exemple 2. . .
Le chlothydrate d'amino-7 carboxylato—z ZKmethyl-l pyr1d1n10-3) 2
thiazolyl-57-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclol4.2.Q] octéne-2 peut &tre
obtenu de la manidre suivante :

54 g d'iodure de benzhydryloxycarbonyl 2. butoxycarbonylamlno~7
Llméthyl-1 pyridinio-3)-2 ‘thiazolyl-57-3 oxo-8 thia-5 aza-1 blcyclo[ﬁ 2.0/

octéne-2 sont traités par 500 em3 ‘d'acide trlfluoracethue 2 25°C pendant
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40 minutes. Le mélange réactionnel est concentré 3 sec sous pression
réduite (2 mm de mercure ; 0,27 kPa) & 35°C. Le résidu est repris par 100
cm3 d'éthanol que l'on &vapore sous pression réduite (30 mm de mercure ;
4 kPa) a 35°C., Cette opération est fépétée encore 2 fois puis le produit
est concrété par 100 cm3 d'éthanol, essoré, lavé & fois par 50 cm3 d'éther
éthylique puis repris dans 100 cm3 d'acide chlorhydrique normal & 35°C. La
solution est filtrée, diluée par 100 em3 d'isoprobanol et portée a 4°C

peﬁdant 16 heures. Les cristaux formés sont essorés,lavés par 20 cm3

“d'isopropanol puis 3 fois par 50 cm3 d'éther éthylique pour donner 12 g de

chlorhydrate d'amino-7 carboxylato-2 [(méthylfl pyridinio-3)-2
thiazolyl-5/-3 oxo-8 thia-5 aza-l bicyclo/4.2.Q] oct2ne-2 sous la forme

" de cristaux jaunes.

‘Spectre de RMN du proton (250 MHz, DMSO-dG,G en ppm, J en Hz)
3,88 et 4;0 (24, J = 18, zg, ‘SCHz') 5 4,43 (s, 3H, 2N¥-CHg); 4,97 (d, J = 5,
1H, -Hen 7) ; 5,17 (4, 3 =5, 14, -H en 6) ; 8,17 (s, 1H, -H du thiazole) ;
8,21 (dd, J = 8 et 6, 1H, -H en 5 du pyridinio) ; 8,99 (d, J = 8, 1H, -H

“en 4 du pyridinio) 3 9,04 (d, J =5, ~-H en 6 du pyridinio) ; 9,6 (s, 1H,

-H en 2 du pyridinio).

L'iodure de benzhydryloxycarbonyl-2 t.butoxycarbonylamino-7
[(méthyl-1 pyridinio>3)-2 thiazolyl-57-3 o%o-8 thia-5 aza-1 bieyclo/%.2.07
octéne-2 peut 2tre obtenu de la manidre suivante :

Une sqiution de SOVg de benzhydryloxycarbonyl-2 t.butoxycarbonyl-

amino-7 oxo-8 [(pyridyl-3)-2 thiazolyl-5]-3 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0]

octéne-2 dans 200 cm3 de N,N-diméthylformamide est traitée par 6,5 cm3
d'iodure de méthyle selon le mode opératoire décrit dams 1'exemple 2 pour
donner 54,7 g d'iodure de benzhydryloxycarbonyl-2 t.butoxycarbonylamino-7
[(métﬁyl—l pyridinic-3)~2 thiazolyl~5/-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicycloZﬁ.Z.Q]
octéne~2 sous la forme d'un sclide jaune-orangé.
Spectre de RMN du proton (250 MHz, DMSO-d
1,46,(5? 9H, (033)30—) 5 3,43 et 4,08 (24, J = 17,5, 2H, -scuz-) ; 4,50
(s, 34, N'-CHy); 5,27 (3, 3 =5, 1H, -Hen 6) ; 5,72 (44, J = 5 et 9, 1H,

-H en 7) ; 6,93 (s, 14, —COéCHArZ) s 6,95 a 7,5 (mf, 10H, aromatiques) ;

S en ppm, J en Hz)

‘8,1 (s, 1H, -H du thiazole) ; 8,16 (d, J = 9, 1H, -CONH-) ; 8,26 (2d, J =

6 et 8, 1H, -H en 5 du pyridinio) ; 8,74 (d, J = 8, 1H, -H en 4 du pyri-

dinio) "; 9,08 (d, J = 6, 1H, -H en 6 du pyridinio) ; 9,42 (s, 1H, -H en 2

du pyridinio).
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La présente invention concerne égalemeht les médicaments

qui contlennent comme produit actif au moiﬁs un produit de formule

générale (1) a 1' état pur (sous forme libre ou sous forme de sel) ou
sous forme d'une composition en ‘association avec un ou plusieurs
adjuvants pharmaceutiquement acceptables. Ces médicaments peuvent stre
utilisés par voie orale, parentéralé (notamment intra-musculaire ou
1ntra—ve1neuse) ou rectale.

Coume compositions solides pour ‘administration orale peuvent
atre utilisés des comprimés, des pilules, des poudres (généralement
présentées dans des capsules, par exemple en gélatine) ou des granulés.
Dans ces comp051tlons, le produit actif selon 1'1nvent10n est mélangé
3 un ou plusieurs diluants ou adjuvants inertes, tels que saccharose,
lactose ou amidon. Ces compositions peuvent egalement comprendre des
substances autres que les diluants, par exemple un lubrifiant tel que
le stéarate de magnésium. '

Comme compositioms liquides pour admlnlstratlon orale, on
peut utiliser des émulsions pharmaceutiquement acceptables, des
solutions, des suspensioms, des sirops et des é1lixirs contenant des
diluants inertes tels que l'eau ou l 'huile de paraffine. Ces. compositions
peuvent également comprendre des substances autres que 1és diluants, par
exemple des produits'mouillants, édulcorants ou aromatisants.

Les compositions. pour’ administration parentérale peuvént~étre
des solutions stériles aqueuses ou non agueuses, des suspensions ou des
émulsions. Comme solvant ou véhicule, on peut employer le propyléne-
glycol, un polyéthyléneglycol, des huiles végétdles, en particulier
1'huile d'olive et des esters orgéniques injectables, par exemple
1'0léate d'éthyle. Ces compositions peuvent également contenir des
adjuvants, en particulier des agents mouillants, émulsifiénts ou
dispersants. La stérilisation peut se faire de plusieurs fagons, par
exemple 2 1'aide d'un filtre bacterlologmque, en incorporant a la
composition des agents ‘stérilisants, par irradiation ou par chauffage.
Elles peuvent etre également préparées sous forme de comp051t10ns
solides stériles qui seront dissoutes au moment de l'emploi dams de

1'eau stérile ou tout autre milieu stérile injectable.
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Les compositions pour administration rectale sont des suppo-
sitoires qui peuvent contenir, outre le produit actif, des excipients
tels que le beurre de caczo ou des glycérides semi-synthétiques.

En thérapeutique humaine, les médicaments selon la présente
invention sont particuliérement utiles dans le traitement des infec-
tions d'origine bactérienne.

D'une fagon générale, le médecin déterminera la posologie
qu'il estime la plus appropriée en fonction de 1'3ge, du poids, du
degré de 1l'infection et des autres facteurs propres au sujet & traiter.

Généralement, les doses sont comprises entre 1 et 10 g par. jour de

produit actif par voie intramusculaire pour un adulte.

Les exemples suivants, donnés & titre non limitatif,

illustrent une composition selon la présente invention.

EXEMPLE A -

On prépare 100 cm3 d'une solution agueuse isotonigue
contenant 1,40 g de bicarbonate de sodium et, comme produit actif,
10 g d'[ (amino-2 thiazolyl-4)-2 méthoxyimino-2 acétamido |-T
carboxylato~2 [(carboxymethyl-1 pyridinio-B) o thiazolyl—ﬁ]—3 oxo-8
thia-5 aza-1 bicyeclo [4 2. 0] octéne-2, isomére syn. Aprés filtra-
tion sur filtre bactériologique, on répartit aseptiquement cette
solution en ampoules (3 raison de 10 cm3 par ampounle), on
lyophilise et on.scelle les ampoules. ' '

Chaque ampoule contient 1'équivalent de 1 g du produit
actif, sous forme de son sel sodique.

EXEMPLE B -

On prépare 100 cm3 d'une solution aqueuse isotonique
contenant 1,3% g de bicarbonate de sodivm et, comme produit actif,
10 g a'[ (amino-2 thiazolyl-4)-2 (carboxy-2 propyl-2 oxyimino)-2 acé-
tam1do]—7 carboxylato-2 [ méthyl-1 pyridinio-3 amino)-2 thlazolyl-
5] ~3 oxo-8 thia-5 aza-1- blcyclo[4 2. 0] octéne~2, isomére syn. Apres
filtration sur filtre bactériologique, on répartit aseptiquement
cette solution en ampoules (2 raison de 10 cm3 par ampoule), on
lyophilise et on scelle les ampoules. ' '

Chague ampoule contient 1'équivalent de 1 g du produit

actif, sous forme de son sel sodique.
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REVENDICATIONS

1 - Un nouveau dérivé de la céphalosporiﬁe caractérisé en ce

qu'il répond & la formule générale

R
I

dans laquelle

le symbole A repreésente une liaison simple ou un radlcal blvalent
choisi parmi -~CH o= =NH~- ou -NHCO— fixé en p031tlon —3 ou -4 du
radical pyridinio, le symbole R représente un radical méthyle,
carboxyméthyle, carbamoylmethyle, benzyle ou allyle,

les symboles R,; Ry et R, représentent chacun un atome d'hydro-
géne, ou bien 1e "symbole R représente un radical carboxy et les
symboles Ry et R, sont 1dent1ques oun différents et représentent
des atomes d'hydrogene ou des radlcaux alcoyle,contenant 1 & 4
atomes de carbone, ou forment ensemble un radical alcoyléne
contenant 2 ou 3 atomes de carbone et n est égal 2 0O our1,,

sous sa forme syn, ainsi que ses gels &' ddltlon avec les acides,
et ses sels métalligues ou sels d'zddition avec les bases azotées
lorsqu'ils existent.

2 - Un procede de preparatlon d'un produit selon la revendl-'
cation 1, caractérisé en ce que l'on fait aglr, un acide de -

formule générale @

BN
2 ﬁ ‘
' Nl ¢c—CO0H
\o—c}lé
| R, a
|4
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dans laguelle R_, Ry et R, sont définis comme dans la revendi-
cation 1, et dont le fonction amine et le cas échéant le radical

carboxy représenfé par Ra sont préalablement protégés, ou un

" dérivé réactif de cet acide sur une amino-7 céphalosporine ou

un de ses sels, de formule générale :

dans laquelle les symboles A et n sont définis comme dans la reven-

dication 1, le symbole R est défini comme dans la revendication 1
ou représente un radical carboiyméthjle protégé et le symbole R1
est un radical carboxylato ou un radical carboxy libre ou protégé
(étant entendu gue lorsque R1 est autre que le radical carboxylato,
le produit se trouve & 1'état d'halogénure ou de sulfonate), puis
on réduit éventuellement le sulfoxyde, élimine les radicaux pro-
tecteurs et transforme éventuellement‘le produit obtenu en sel
d'addition avec un acide, ou lorsqu'ils existent en sel métallique

ou en sel d'addition avec une base azotée.

3 -~ Un procédé de préparation d'un produit selon la revendication 1,
caractérisé en ce gque 1l'on fait agir un halogénure de structure R-X
dans laguelle R est défini comme dans la revendication 1 ou repré-
sente un radical carboxyméthyle protégé, et le symbole X repré-
sente un atome d'halogdne ou un radical alcoylsulfonyloxy [dont

la partie alcoyle qui contient 1 & 4 atomes de carbone peut &tre
substituée par un ou plusieurs: atomes d'halogene] ou phénylsulfonyl-
oxy [dont le radical phenyle peut &tre éventuellement substitué

par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes dthalogeéne,
ou les radicaux alcoyle ou nltro], sur un dérivé de la céphalospo-

rine de formule générale :
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e (’r)n'

v ¢c__covnm
' il
N . O=4__ / A
il | t
| \R N
R b
a

dans laguelle A, Ra’ Rb’ Rc et n sont définis comme dans la reven-
dication 1 étant entendu que lorsque Ra représente un radical
carboxy, il peut &ire libre ou protégé, le symbole R!1 est un
radical carboxy libre ou protégé et le symbole Rz représgnte un
atome d'hydrogéne ou un radical pro%ectgur dvamino, puis éven-
tuellement on réduit le sulfoxyde obtenu,rélimine les radicaux
protecteurs et transforme éventuellement le piédnit obtenu en

un sel d'addition avec un acide, ou lorsqu'ils existent en un

sel métallique ou en sel d'addition avec une base azotée.

4 - Un procédé de préparation d'un produit selon la revendication 1,
caractérisé en ce que l'on fait agir une thiourée de formule '
générale :

RQNH - C8 - NH2 -

dans laguelle RQ est un atome d'hydrogéne ou un radical protecteur

d'amino, sur un dérivé de céphalosporine de formule générale :

@
\

Hal- CH €O ¢ —CONH —

i | .-
l \B'b' . l LN l®
RCR, !

[&ans,laquellerles symboles A, R, R1 et n sont définis comme dans

1a revendication 2, étant entendu que lorsque 31 est autre'qﬁe

‘carboxylato, le produit se trouve & 1'état d'halogénure ou de
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sulfon;te, les symboles Ra’ Rb et Rc sont définis comme dans 1la
revendication 1 ou Ra est un radical carbo;y protégé et Hal est
un atomerd'halogéne] puis réduit éventuellement le sulfoxyde
obtenu, élimine le cas échéant les radicaux protecteurs et trans-
forme éventuellement le produit obtenu en un sel d'addition avec
un acide, ou lorsqu'ils existent en un sel métallique ou en sel

d'addition avec une base azotéde.

5 - Un procédé de préparation d'un produit selon la revendication 1,
pour lequel A représente un radical -NHCO-, caractérisé en ce que

l'on transforme l'amine correspondante de formule générale :

* e
—HN—L} w G ~— CONE ——, Q«\

“,M_a \9 e o_.j\(}-ﬁs‘n-miz

R Rb R?
a 1

dans lagquelle R_, Rb; R,, R', et n sont définis comme dans la
revendication 3 et R'z représente un radical protecteur d'amino,

par toute méthode connue pour former une fonction amide, sans
toucher au reste de la molécule, puis'réduit éventuellement le
sulfoxyde obtenu, élimine les radicaux protecteurs, et transforme
éventuellement le'produif obtenu en un sel d'addition avec un

aéide, ou lorsgu'ils exis%ent en un sel métallique ou en sel d'addi-

tion avec une base azotée.

6 - Médicament caractérisé en ce qu'il contient au moins un
produit selon la revendication 1, & 1'état pur, ou sous forme
de composition pharmaceutique en association avec un ou plusieurs

diluants ou adjuvants cdmpatibles et pharmaceutiquement acceptables.



