ROYAUME DE BELGIQUE BREVET D’INVENTION

N° 878.637
Classif. Internat.: Co?)/ﬂ",lf

Mis on locture le: 06 -02- 1980

MINISTERF DES AFFAIRES RCONOMIQUES

Le Ministre des Affalres Economiques,
Vu la loi du 24 mai 1854 sur les brevets d'invention ;
Vu la Convention d'Union pour la Protection de la Propriéié Industrielie ;
Vu le proces-verbal dressé le & septembre 197 9 a14 k40

au Service de la Propriété Industrielle ;

ARRETE :

Arlicle 1. — Il est délivié @ la Sté dite : FUIISAWA PHARMACEUTICAL
CO. LD

%, 4-chome, Doshomachi, Higashi-ku, Osaka (Japon)

repr. par Mr M. Van lalderen, p/a Freylinger & Associés
S.p.r.1l., 22, avenue J.-S Bach, Bte 43, 1080 Bruxelles

T.40-0

un brevet dinvention pour: Procédé de préparation de composés d'acide
3-céphem-f-carboxylique 3, 7-disubstitué et de leurs sels
pharmaceutiquement acceptables, nouveaux produits ainsi obtenus
et leur utilisation pour leurs activités antimicrobiennes

(Inv. T.Takaya, T.Masugi, H.Takasugi, H. Kochi)

qu'elle déclare avoir fait l'objet de demandes de brevet
déposées en Grande-Bretagne le 11 septembre 1978 n° 36 399/78,
le 13 mars 1979, n® 7908799 et le 26 mars 1979 n°® 7910499.

Article 2. — Ce brevet lui est déliwé sans examen préalable, @ ses risques et
périls, sans garantie soit de la réalité, de la nouveauté ou du mérite de linvention, soit
de lexactitude de la description, et sans préjudice du droit des tiers.

Au présent arrété demeurera joint un des doubles de la spécification de Pinvention
(mémoire descriptif et éventuellement dessirs) signés par Pintéressé et déposés a I'appui
de sa demande de brevet.

Bruxelles, le © mars 19X 80.
PAR DELEGATION SFECIALE:

Vs

ALPETEUR
Dlrectour
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BREVET D'INVENTTION

au nom de : FUJISAWA PHARMACEUTICAL CQ. LTD

pour : PROCEDE DE PREPARATION DE COMPOSES D'ACIDE 3-CEPHEM-4-
CARBOXYLIQUE 3,7-DISUBSTITUE ET DE LEURS SELS PHARMACEUTI-
QUEMENT ACCEPTABLES, NOUVEAUX PRODUITS AINSI OBTENUS
ET LEUR UTILISATION POUR LEURS ACTIVITES ANTIMICROBIENNES

Priorité : Demandes de brevets dépos&es en Grande-Bretagne
le 11 septembre 1978 sous le n° 36 399/78
le 13 mars 1979 sous le n® 7908799
le 26 mars 1979 sous le n® 7910499

Inventeurs : Takao TAKAYA — Takashi MASUGI - Hisashi TAKASUGI
Hiromu KOCHI
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La présente invention se rapporte a de nouveaux compo-
sés de céphem. Plus particulidrement, elle se rapporte a de nou-
veaux acides 3-céphem-4-carboxyliques3,7-disubstituéset 3 leurs
sels pharmaceutiquement acceptables, qui ont des activités anti-
microbiennes, ainsi qu'a des procédés pour leur préparation, aux
compositions pharmaceutiques les renfermant et 3 des procédés pour
les utiliser de manidre prophylactique et thérapeutique pour le
traitement de maladies infectieuses chez les &tres humains et les
animaux.

En conséquence, les objets de la présente invention
consistent 3 prévoir de nouveaux acides. 3-céphem—4-carboxyliques
3,7-disubstitués et leurs sels pharmaceutiquement acceptables, qui
présentent d'excellentes activités antimicrobiennes contre un grand
nombre de microorganismes pathogénes, comprenant des bactéries
gram-né&gatives et gram-positives, 3 des procédés pour leur prépa-
ration, 8 des compositions pharmaceutiques comprenant un de ces
produits comme ingré&dient actif et 3 un procédé pour les utiliser
de maniére prophylactique et thé&rapeutique pour le traitement de
maladies infectieuses provoquées par les microorganismes pathogeé-
nes chez les &tres humains et les animaux.

Les composés de céphem fournis par la présenEe inven-
tion peuvent &tre repré&sentés par la formule (I} =

Z }‘ C-CONH (1)
CH,S- R3

od Rl est le groupe amino ou un groupe amino protégé, R2 est un
groupe alkyle inférieur, aminoalkyle inférieur, amino(prot&gé)alky-—~
le inférieur, hydroxyalkyle inférieur, hydroxy (proté&gé)alkyle in-
férieur, alkyl(inférieur)thiocalkyle inférieur, carboxyalkyle in-
férieur, carboxy(est&rifié)alkyle inférieur, cycloalkyle en C3 a
c8' alkényle inférieur ou alkynyle inféricur, R3 est un groupe hé-
térocyclique substitué& par un groupe aminoalkyle inférieur, ami-
no(protégé)alkyle inférieur, hydroxyalkyle inférieur ou 3 la

fois un groupe amino et un groupe alkyle inférieur, R4 est le
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groupe carboxy ou un groupe carboxy protégé&, pourvu que R3 soit
un groupe héterocyclique substitué par un groupe hydroxyalkyle
inférieur, ou & la fois un groupe amino et un groupe alkyle in-
férieur, quand R2 est un groupe alkyle inférieur, et son sel
pharmaceutiquement acceptable.

Le composé (I) de la présente invention peut &tre pré-
paré par des proc&dés tels que présentés dans le schéma sulvant.
Procédé A : N-acylation

S
H N . -
2 23 (II) ou son dérivé réac-
/ % CH,5- tif sur le groupe
0 4 amino ou son sel
R
v C-COOH (III) ou son dérivé réactif
1 | al " sur le groupe carboxy
R g ? ou son sel
O-R2
Y

N
S
1l l/ }&'C—CONH (I) ou son sel
R " 3
S N N~ CH,-S-R
é-Rz R4

Procédé B : Thio&thérification

H ,
l__[~ § C-con ! I\j:L, CH O-R (IV) ou son sel
(V) ou son sel

CH S_R (I) ou son sel

O
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Procédé C : Elimination du groupe de protection du radical amine
dans R1
a
5 oL l} ci-cox«m ————l/ ;
2 S ? 64 27— CHymS°R (Ic.) ou son sel
2
0-R ‘R4

10 |

C-CONH -———Ks
H N /'—- - CHZS"R:’

' s
1 C-CONH
R " g3
S ? ~— CHy a
o—R2 0 o4

-~ Mmama 8 s OSnoe 80 0d

(1.)

c ou son sel

o)
R4

ation du groupe de protection du radical amino

(Id.) ou son sel

ou son sel

15
Proc&ds D : Elimin
dans R3
a
20
25
5
0-R?
30

'?3’ C—CONH 7:_‘/ S Coe -
R —\ " N\)- ans_Rg (Id)
' o) |
R4
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Procédf E : Elimination du groupe de protection du radical
hydroxy dans Ri

N (I _,) ou son sel
|/ C~CONH S e
R' N I L cmos-r3
S & 2

(Ié) ou son sel

1 }/1_‘\5_ C-CONH 7__1/5 ;
R —[. N CH.S-R
S - y— N - 2

s
2 o]
O_
Ry iy
Procédé F : Elimination du groupe de protection du radical amino
2
dans Rc
y S
1_ly ﬁ E—CONH 3 (I} ou son sel
R N N. >~ CH,S-R
) 0
2 4
O Rc R

N
l_ﬁij?%g‘ C-CONH S (If) ou son sel
R n 3
S ? / N. .~ CHZS R
2
O-Rd R4
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Proc&édé G : Formation du radical carboxy dans Ri

Z

N_\ C-conH
Rl-a \27 CH, -S-R°
s ;

R
e

l _ (Ig,) ou son sel

(Ig) ou son sel

Procédsé H : Formation du radical carboxy

L} C-CONH
N .~/— CH S R3 (Ih.) ou son sel

|

‘L}— C~CONH' oS S . B
3
.~ CH,5-R (Ih) ou son sel
0

OV~Z=
[\

COOCH
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Dans ces différentces formules, Rl, Rz, R’ et R4 sont

chacun tels que définis ci-dessus, Ri est le groupe amino proté-
gé&, Ri est un groupe hydroxy(protégé)alkyle inférieur, Rg est
un groupe hydroxyalkyle inférieur, Rg est un groupe amino (proté-
gé)alkyle inférieur, Rg est un groupe aminoalkyle infé&rieur, Rg
est un groupe carboxy(estérifié)alkyle infériear, R% est un
groupe carboxyalkyle inférieux, Ri est un groupe hétérocycligque
substitué par un groupe amino (protégé)alkyle inférieur, Rg est
un groupe hétérocyclique substitué par un groupe aminoalkyle in-
férieur, Ri est un groupe carboxy protégé et R5 est un groupe ;.
acyle.

parmi les composés de départ dans la présente inven-
tion, certains des composés de gépart (III), utilisés dans le

procédé A, sont nouveaux et peuvent 8tre représentés par la for-

C-CO0OH
nl—-( ai . (11Ia)

S
2
O-R
9

male sulivante :

ol R1 est le groupe amino ou un groupe amino protégé, et Ré
est un groupe aminoalkyle inférieur, alcoxy(inférieur)carbonyl—
aminoalkyle inférieur, hydroxyalkyle inférieur, hydroxy(protégé)
alkyle inférieur, alkyl(inférieur)thioalkyle jnférieur, carboxy-
alkyle inférieur, carboxy (estérifié)alkyle inférieur, cycloalky~
le en c3 a C8 ou alkynyle inférieur, et son ester et son sel.:

Le composé de départ (1IIa) peut étre préparé par les
procédés illustrés cl-dessous.

RZ—X(VI) Halogénation
(L) CH3COECOOH X CH3COECOOH XCHZCOS-COOH
N N N
$ §
(‘)H 0-R 0-R%
g g
{va) (Vb) (Vc)
ou son ester ou sSon es- ou son estex
ou son sel texr ou son ou son sel
sel
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R} -C-nH

e

2_
Rg ORHZ(VIL‘

ou son sel ©

(vd)
ou son ester ou

son sel
(3)
R2-X (VI)
N -
ol _ﬁ} C-COOH
N
s
)
OH
(Ve)

*ou son ester ou

son sel

(4)

N
o

(III'a)
ou son es—
texr ou

son sel

N
l_& %—'C—COOH
R S 1
g
O-R2
q
(IIXa)
ou son ester ou

son sel

(XIIa)
ou son ester ou
son sel

Introduction du
groupe de protec-
tion du radical

35

38

N amino -
_ﬁ} C~COOH >
H,N N

O-R
9
(IXIIb)
ou son ester ou
son sel

(ITIIc)
ou son ester ou
son sel
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Elimination du
groupe de pro-
tection du ra-
dical amino

N
l._ézigr-C—COOH —_—> ? Tﬁy-c—coou
R N HzN-LS N
5

a .
5 S S ,
0—32 0-Ry,
(IIIC) (IIIb) v
ou son ester ou ou son ©ster ou
10 son sel son sel
(6) Désestérifi-
Ny o > N C-COOH
- r! _ﬁL & " 1_&1 N
S N R S :
,
O-R 0-R
9 g
20 (I11G) (IITe)
ou son sel ou son S€l
(N Introduction du !
groupe alcoxy (in-
25 N férieur)carbonyle N
pl _& C-COOH ! _[/ _3— C-COOH
N . R®™ =57 . N
( 2 ' })_ 2
0-Ry | Ry
30 (IIIf) (1115’
ou son ester ou ou son ester U
son sel son sel
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s o : :
Elimination du qfou-
pe de protection du

O-R2
a

(IIIh)

au son ester ou

radical hydroEy N
R* "Ls /N
) 2
O-Ry,

(I1T4)

ou son ester ou

son sel

(9)

son sel

Introduction du
groupe de protection
du radical hvdro-

ou son ester ou
son sel

N N
Xy > 7 C-COOH
! ( :k‘r—) C-COOH > ( ‘L\— :
" R
S N S X
S O0-R
2 a
-R
0-%
(II1i) {IIIh)
ou son ester ou ou son ester ou
son sel son sel
(10) N Ré&duction N
. rl _4 }c—coon — _ﬁ ﬁ——c—coon
a ﬁ Ra E
' S 2 2
O-Ri O-Rd
(II13) (IT1k)

ou son ester ou

son sel
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Dans ces différentes fonwules, Rl, Rl Rz, Rg, Rg et

’
Ré sont chacun tels que définis ci-dessus, Rh e:t u: groupe alco-
xy (inférieur) carbonylaminoalkyle inférieur, Ri est un groupe azi-
doalkyle inférieur, X est un halogeéne et 2 est un groupe carboxy
estérifié.

Les termes et les definitions indiqués dans cette
description sont illustrés comme suit.

"a) La structure partielle de formule :

-C-CO~
§
b-r?
est destinée A signifier les deux formules g&ométriques :
-c-Co- ~-C-CO~
N-0-R? et g2 o-§
(isomere syn) (isomére anti)

Du point de vue de la relation structure-activité, on
doit noter qu'un isomdre syn du composé (I) tend & avoir une ac-
tivit& microbienne bien supérieure 3 l'isomére anti correspondant
et, en conséquence, l'isomdre syn du composé (I} est un agent anti-
microbien bien préférable A l'isomére anti correspondant du point
de vue de la valeur prophylactique et thérapeutique.

b) le groupe thiazolyle de formuie :

{o R1 est tel que défini ci-dessus) est, comme cela est bien connu,
en relation tautomére avec un groupe thiazolinyle, et la tautomérie
entre les groupes thiazolyle et thiazolinyle peut étre illustrée
par 1'équilibre suivant :

Rli} — Rl'j}

(o0 Rl est tel que défini ci-dessus, et Rl' est un groupe imino
ou un groupe imino protégé).

En conséquence, on doit comprendre que les deux grou—
pes sont sensiblement les mémes, et les tautomédres se composant

de ces groupes sont considérés comme étant les mémes composés. En

——
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conséquence, les deux formes tautomeres des composés ayant ces
groupes dans leur molécule sont comprises dans le domaine de
protection de la présente invention, désignées inclusivement par
une seule expression "thiazolyle" et représentées par la formu-

(on R1 est tel que dé&fini ci-dessus) seulement pour plus de commo-

le :

dité dans toute cette description.

Dans les descriptions indiquées cli-dessus et ulté&rieu-
rement de la présente invention, des exemples et des illustrations
convenables des diverses définitions que la présente invention a
1*intention d'inclure dans son domaine de protection sont expli-
qués en détail comme suit.

Le terme "inférieur” est utllisé pour désigner un
grovpe ayant 1 8 6 atomes de carbone, sauf indication contraire.

IL'expression "groupe de protection" dans les termes
"groupe amino protégé"” et “"groupe amino (proté&gé)alkyle inférieur”
peut comprendre un groupe classique de protection sur 1l'azote,
tel qu'un groupe acyle, un groupe aralkyle inférieur substitué ou
non substitué (par exemple les groupes benzyle, benzhydryle, tri-
tyle, 4-m&thoxybenzyle, 3,4-diméthoxybenzyle, etc.), un groupe
haloalkyle inférieur (par exemple les groupes trichlorométhyle,
trichloroé&thyle, trifluorométhyle, etc.), le groupe tétrahydro-
pyranyle, phénylthio substitué, alkylidéne substitué, aralkylidéne
substitué, cycloalkylidene substitug& ou analogues. '

Un groupe acyle convenable pour le groupe de protec-
tion sur l'azote peut &tre un groupe acyle aliphatique et un
groupe acyle contenant un noyau aromatique ou h&térocyclique.

Des exemples convenables de ce groupe acyle peuvent &tre un grou-=
pe alcanoyle inférieur (par exemple les groupes formyle, acétyle,
propionyle, butyryle, isobutyryle, valéryle, isovaléryle, oxalyle,
succinyle, pivaloyle, etc.), de préférence un groupe ayant 1 a 4
atomes de carbone, de préférence encore ungroupe ayant 1 a 2 ato-
mes de carbone; un groupe alcoxy { inférieur) carbonyle ayant 2 a 7
atomes de carbone (par exemple les groupes méthoxycarbonyle, &tho-
xycarbonyle, propoxycarbonyle, l-cyclopropyléthoxycarbonyle, iso-

e
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propoxycarbonyle, butoxycarbonyle, t_buto;ycarbonyle, pentyloxy-

carbonyle, t-pentyloxycarbonyle, hexyloxycarbonyle' etc.), de

préférence un groupe ayant 2 @ 6 atomes ge carbone; un groupe al-

cane (inférieur) sulfonyle (par exemple les groupes mésyle, éthane-

5 sulfonyle, propanesulfonyle, isopropanesulfonyle' butanesulfonyle,

etc.); un groupe ar2nesulfonyle (par exerdPleé les groupes benzéne-

sulfonyle, tosyle, etc.); un groupe aroy1® (Par exemple les grou-

pes benzoyle, toluoyle, naphtoyle, phtaléyle' indanecarbonyle,

etc.); un groupe aralcanoyle inférieur (P2r exemple les groupes

10 phénylacétyle, phénylpropionyle, etc.); ¢gn groupe aralcoxy (infé-

rieur)carbonyle (par exemple les groupes benzyloxycarbonyle,

phénéthyloxycarbonyle, etc.) et anaiogued*

Le groupe acyle, comme indiqué ci-dessus; peut avoir

1 & 3 substituants convenables tels qu'uf halog@ne (par exemple
15 le chlore, le brome, 1'iode ou le fluor)'’ les groupes hydroxy,

cyano , nitro, alcoxy inférieur (par exefiPle les groupes méthoxy,

. e , -
éthoxy, pLopoxy, Lscpropexy. ete.). alkyle inférieur (par exem

ple les groupesméthyle, &thyle, propyle. isopropyle, butyle, etc.},

alkényle inférieur (par exemple les grouP®s vinyle, allyle, etc.),

20 les groupes aryles (par exemple les grouPes phényle, tolyle,

etc.), ou analogues, et un exemple préfgrable est un groupe mono

(ou di- ou tri-)haloalcanoyle inférieur (par exemple les groupes

chloroacétyle, dichloroacétyle, Ll fluoyoachtyle, etc.) .

En outre, le produit réactiornel d'un composé de sila-

25 ne ,de bore, d'aluminium ou de phosphore avec le groupe amino peut

&tre aussli inclus dans le groupe de propection.surl'azote. Des

exemples convenables de ces COWpOS&s pevvent gtre le chlorure de

triméthylsilyle, le chlorure de trimseno¥ysilyle, le trichlorure

de bore, le dichlorure de butoxybore, 1¢ trichlorure d'aluminium,

30 le chlorure de diéthoxyaluminium, le gipromure de phosphore, le

dibromure de phénylphosphoxe ou analogu®3-
" et "partie alkyle infé-

Les termes “alkyle inférieur

rieur" dans les termes "aminoalkyle ingérieur”, "amino (protégé)
-jeur"”, "hydroxy (protégé)

alkyle inférieuxr”, "hydroxyalkyle infér
35  alkyle inférieur", “alkyl(inférieur)thioalkyle inférieur", "car-
boxyalkyle inférieur", "carboxy(estérifié)alkyle inférieur” et

"alcoxy(inférieur)carbonylaminoalkyle ynférieur” peuvent compren=
droite et ramifiée,

les groupes mé&thyle, éthyle,

38 dre un reste de groupe alcane a4 chaline
ayant 1 2 6 atomes de carbone, tels qué

——
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propvle. isopropyle, butyle, iscbutyle, t-butyle, pentyle, nso—
pentyie, hexyle et analogues, et, de preférence, un yroupe ayant
1 3 4 atomes de carbone. |

L'expression "groupe de protection" dans les terxmes
"hydroxy (protégé) alkyle inférieur” peut comprendre un groupe de
protection classique sur 1'oxygene, tel que le groupe acyle com-
me mentionné précédemment, ou analogues.

L'expression "groupe cycloalkyle en C3 a C8“ peut com-

prendre les groupes cyclopropyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cyclo-

heptyle et analogues, et, de préférence, un groupe cycloalkyle

en C5 a C6'

Les termes "groupe alkényle inférieur" peuvent compren-

dre unreste d'un alcéne 3 chaine droite ou ramifiée, ayant 2 a
6 atomes de carbone, tels que les groupes vinyle, allyle, l-pro-
pényle, isopropényle, butényle, isobutényle, pentényle, hexényle
et analogues, et, de pré&f&rence, des groupes ayant jusqu'a 5 ato-
mes de carbone.

L'expression "alkynyle inférieux" peut comprendre un
reste d'un alcyne 3 chaine droite ou ramifiée ayant 2 38 6 atomes

de carboene, tels que les groupes éthynyle, propargyle, l-propynyle,

3-butynyle, 2-butynyle, 4-pentynyle, 3-pentynyle, 2-pentynyle, 1-
pentynyle, 5-hexynyle et analogues et, de pré&férence, des groupes
ayant jusqu'a 5 atomes de carbone.

L'expression "groupe hétérocyclique" dans les termes
"un groupe h&térocyclique substitué par un groupe aminoalkyle
inférieur, amino(prot&gé)alkyle inférieur, hydroxyalkyle infé-
rieur ou 3 la fois un groupe amino et un groupe alkyle" peut
comprendre un groupe hétérocyclique insaturé, pentagonal a hexa-
gonal, contenant au moins un hétéroatome choisi parmi les atomes
d'oxygéne, de soufre et d'azote.

Un groupe hétérocyclique préférable peut étre un
groupe tel qu'un groupe hétérocyclique insaturé&, pentagonal
3 hexagonal, contenant 1 3 2 atomes d'cxygene, par exemple le
groupe furyle; un groupe hétérocyclique insaturé, pentagonal
3 hexagonal, contenant 1 2 4 atomec d'azote, par exemple les
groupes pyrrolyle, imidazolyle, pyrazolyle, pyridyle, picolyle,
pyrimidinyle, pyrazinyle, pyridazinyle, triazolyle (par exemple
les groupes 4H-1,2,4-triazolyle, 1H-1,2,3~-triazolyle, 2H-1,2,3-

=
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triazoiyic, =ET.}. r&irazclyle (par exemple 1H-tétrazolyig,
2H-t&trazolyie, etc.), etc.,un groupe h&térocyciique wontagonal
3 hexagonal insaturé, contenant 1 & 2 atomes d'oxygéne et i a3
atomes d'azote, par exemple les groupes oxazolyle, isoxazolyle,
oxadiazolyle (par exemple les groupes 1,2,4-oxadiazolyle, 1,3,4-
oxadiazolyle, 1,2,5-oxadiazolyle, etc.), etc.; un groupe hétéro-
cyclique pentagonal & hexagonal insaturé, contenant 1 3 2 atomes
de soufre et 1 &8 3 atomes d'azote, par exemple, les groupes thia-
zolyle, isothiazolyle, thiadiazolyle (par exemple les groupés
1,2,4-thiadiazolyle, l,3,4-thiadiazolyle, 1,2,5-thiadiazoly1e,
etc.), etc.; et analogues.

Les termes "carboxy protégé“ peuvent comprendre un
groupe caxboxy estérifié, un groupe carboxy amidé ou analogues.

Des exemples convenables de "Jl'ester” et de "la par-
tie ester" dans l'expression vcarboxy estérifig” peuvent étre
un ester alkylique inférieur (par exemple un ester méthylique,
un ester éthylique, un ester propylique, un ester isopropylique,
un ester butylique, un ester isobutylique, un ester t-butyli-
que, un ester pentylique, un ester t-pentylique, un ester hexyli-
que, un ester 1-cyclopropyléthylique, etc.); un ester alkénylique
inférieur (par exemple un ester vinylique, un ester allylique,
etc.); un ester alkynylique inférieur (par exemple un ester éthy-
nyligue, un ester propynylique, etc.):; un ester alcoxy (inférieur)
alkylique inférieur (par exemple un ester m&thoxyméthylique,
un ester &thoxymé&thylique, un ester isopropoxyméthylique, un ester
1-méthoxyéthylique, un ester 1-éthoxyethyiigue, etc.); un cster
alkyl(inférieur)thioalkylique inférieur (par exemple un ester
méthylthiométhyliqueani:ester éthylthiométhylique, un ester &thyl-
thioéthylique, un ester isopropylthiométhylique,‘etc.); un ester
haloalkylique inférieur (par exemple un ester 2-iodoé&thylique, un
ester 2,2,2-trichloroéthylique, etc.); un ester alcanoyl(infé-
rieur) oxyalkylique inférieur (par exemple, un ester acétoxyméthyli-
que, un ester propionyloxyméthylique, un ester butyryloxyméthy-
lique, un ester valéryloxyméthylique, un. ester pivaloyloxyméthyli-
que, un ester hexanoyloxyméthylique, un ester 2-acétoxyéthylique,
un estexr 2—propionyloxyéthylique, etc.); un ester alcane(infé-
rieur)sulfonylalkylique inférieur (par exemple un ester mésyl-
néthylique, un ester 2-mésyléthylique, etc.), un ester aralkyli-
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que inférieur, par exemple, un ester phénylalkyligue interiesur qui
peut avelir un ou plusieurs substituants convenables (par exemple

un ester benzylique, un ester 4-méthoxybenzylique, un ester 4~
nitrobenzylique, un ester phé&néthylique, un ester tritylique, un
estexr benzhydrylique, un ester bis(méthoxyphényl)méthylique, un
ester 3,4-dim&thoxybenzylique, un ester 4-hydroxy-3,5-di-t-butyl-
benzvlique, etc.); un ester arylique gui peut avoir un ou plusievis
substituants convenables (par exemple un ester phénylique, un ester
tolylique, un ester t-butylphénylique, un estir xylyligne, un ester
mésitylique, un ester cuménylique, un ester salicylique, etc.); un
ester avec un composé silylique tel qu'un composé trialkyl(infé-
rieur)silylique, un composé dialkyl(inférieur)alccxysilylique ou

un composé trialcoxy(inférieur}silylique, par exemple un ester tri-
alkyl (inférieur)silylique (par exemple un ester triméthylsilylique,
un ester triéthylsilylique, etc.); un ester dialkyl (inférieur)al-
coxysilylique (par exemple un ester diméthylm&thoxysilylique, un
ester diméthyléthoxysilylique, un ester diéthylméthoxysilylique,
etc.) ou un ester trialcoxy(inférieur)silylique (par exemple un
ester trimé&thoxysilvlique,un ester triéthoxysilylique, etc.) ou
analogues.

Plus particuliérement, 1l'exemple préférable d'ester
peut étre un ester nitrophénylalkylique inférieur (par exemple
un ester 4-nitrobenzyligue, un ester 4-nitrophé&néthylique, etc.),
un groupe alkylique inférieur (par exemple un ester méthylique,
un ester &thylique, un ester propylique, un ester isopropylique,
un ester butyligue, un ester isobutylique, un ester t-butylique,
un ester pentylique, un ester néopentylique, un ester hexylique,
etc.) .

L'expression "partie carboxy estérifiée” dans 1l'expres-
sion "carboxy (estérifié)alkyle inférieur” peut &tre indiguée com-
me &étant un des exemples mentionnés précédemment pour le groupe
carboxy estérifié.

Plus particuliérement, les exemples préférables de
R1 a R4 sont illustrés comme suit.

Les exemples préférables de Rl peuvent &tre un groupe
amino ou un groupe acylamino [de préférence encore, un groupe
alcanoyl (inférieur)amino (par exemple les groupes formamido, acéta-
mido, etc.) ou trihaloalcanoyl (inférieur)amino (par exemple,
trifluoroacétamido, etc.)].
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Les cxemples préférables de R peuvent étre un groupe

alkyle inférieur (par exemple les groupes méthyle, éthvyle, propyle,

isopropyle, butyle, isobutyle, pentyle, hexyle, etc.); aminoalkyle
inférieur (par exemple aminométhyle, aminoéthyle, aminopropyle,

5 etc.), acylaminoalkyle inférieux [de préférence encore, un groupe
alcoxy (inférieur)carbonylaminoalkyle inférieur (par exemple les
groupes méthoxycarbonylaminométhyle, éthoxycarbonylamino&thyle,
propoxycarbonylamtnopropyle, t-hutoxycarbonylaninoéthyle, t-buto-
xycarbonylaminopropyle, etc.)] , hydroxyalkyle inférieur (par

10 exemple les groupes hydroxyméthyle, hydroxyéthyle, hydroxypropyle,
etc.), un groupe acyloxyalkyle inférieur [de pré&férence encore, un
groupe alcanoyl(inférieur)oxyalkyle inférieur (par exemple les
groupes formyloxyméthyle, formyloxyéthyle, acétoxyéthfle, formylo-
xypropyle, etc.)] ;i un groupe alkyl(inférieur)thioalkyle inférieur

15 (par exemple les groupes méthylthiométhyle, méthylthioéthyle, &éthyl-

thio&thyle, etc.), un groupe carboxyalkyle inférieur (par exemple
les groupes carboxyméthyle, carborypropyle, etc.), un groupe car-—
boxy (estérifi&)alkyle inférieur [de préférence encore, un groupe
alcoxy(inférieur)carbonylalkyle inférieur (par exemple des groupes
20 méthoxycarbonylméthyle, &éthoxycarbonylméthyle, t-butoxycarbonyl-
néthyle ,propoxycarbonyléthyle, etc.)] , un groupe cycloalkyle
en C3 a C8 [de pré&férence encore, un groupe cycloalkyle en C5 a
C6 (par exemple les groupes cyclopentyle, cyclohexyle, etc.)] .
un groupe alkényle inférieur (par exemple les groupes vinyle, al-
25 lyle, etc.) ou alkynyle inférieur (par exemple les groupes
-8thynyle, propargyle, etc.).
Les exemples préférables de R3 peuvent étre un groupe
hétérocyclique insaturé, pentagonal a hexagonal, contenant 1 & 4
atomes d'azote substitués .par ungroupe aminoalkyle inférieur, al-
30 coxy(inférieur)carbonylaminoalkylé inférieur, hydroxyalkyle infé-
rieur ou i la fois un groupe amino et un groupe alkyle inférieur
[de préférence encore, un group< aminoalkyl (inférieur)tétrazolyle
{par exemple, un groupe 1-aminométhyl-1H-t&trazol-5-yle, l—(2—ami—
. noéthyl)-lH-t&trazol-5-yle, 1—(3-aminopropyﬂ-lH-tétrazol-s—yle,
35 etc.), alcoxy(inférieur)carbonylaminoalkyl(inférieur)tétrazolyle(par
exemple 1-méthoxycarbonylaminométhyl—lH—tétrazol-s—yle, 1-(2-t-

butoxycarbonylaminoéthyl)—lH—tétrazol—S—yle, 1-(2-t-butoxycarbonyl-

38 aminopropyl)-1H-té&trazol-5-yle, etc.), hydroxyalkyl(inférieur)té-
trazolyle (par exemple les groupes 1-hydroxyméthyl-1H-t&trazol-
5-yle, l—(2—hydroxyéthyl)—1H—tétrazol—5-y1e, 1-(3-hydroxypropyl) -
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1H-tétrazcl-5-yle, etc.) ou triazolyle substitué par un groupe ami-
no et un groupe alkyle inférieur (par exemple les groupes 4-amino-

5-méthyl-48-1,2,4-triazol-3-yle, 4-amino-5-&thyl-4H-1,2,4-triazol-
3-yle, etc.) ] ou un groupe hétérocyclique insaturé&, pentagonal a

hexagonal, contenant 1 3 2 atomes de soufre et 1 3 3 atomes d'azote,

substitué par un groupe aminoalkyle inférieur ou alcoxy (inférieur)

carbonylaminoalkyle inférieur [de préfé&rence encore, ur groupe ami-

nqalkyl(inférieur)thiadiazolyle (par exemple 5—aminométhyl—l,3,4—
thiadiazol-2-yle, 5-(2-aminoé&thyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yle, etc.)
ou alcoxy(inférieur)carbonylaminoalkyl (inférieur)thiadiazolyle
(par exemple 5-mé&thoxycarbonylaminom&thyl-1,3,4-thiadiazol-2-yle,
5-t-butoxycarbonylaminométhyl-1, 3,4-thiadiazol-2-yle, 5-(2-t-
butoxycarbonylaminoéthyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yle, etc.)].

L'exenmple pr&férable de R4-peut étre le groupe carboxy.

Un "sel pharmaceutiquement acceptable™ convenable du
composé (I) comprend un sel non toxique classique, et peut dtre
un sel avec une base minérale ou un acide, par exemple, un sel
mé&tallique tel qu'un sel de métal alcalin (par exemple un sel

de sodium, un sel de potassium, etc.), et un sel de mé&tal alcalino-

texreux (par exemple un sel de calcium, un sel de magn&sium, etc.),
un sel d'ammonium, un sel d'acide minéral (par exemple le chlo-
rhydrate, le bromhydrate, le sulfate, le phosphate, le carbonate,
le bicarbonate, etc.), un sel avec une base organique ou un acide,
par exemple un sel d'amine (par exemple un sel de triméthylamine,
un sel de triéthylamine, un sel de pyridine, un sel de procaine,
un sel de picoline, un sel de dicyclohexylamine, un sel de N,N'-
dibenzyléthylenediamine, un sel de N-mé&thylglucamine, un sel de
di&thanolamine, un sel de triéthanolamine, un sel de tris (hydro-

‘xyméthylamino) méthane,un sel de ph&n&thylbenzylamine, etc.); un

sel d'acide carboxylique organique ou d'acide sulfonique organi-
gue (par exemple un ac&tate, un maléate, un lactate, un tartrate,
un m&sylate, un benz2nesulfonate, un tosylate, etc.), un sel
d' aminoacide acide ou basique (par exemple un sel d'arginine, un
sel d'acide aspartique, un sel d'acide glutamique, un sel de lysi-
ne, un sel de sérine, etc.) et analogues.

Les procédés pour préparer les composés recherchés
(I) de la présente invention sont expliqués avec plus de détails
dans ce qui suit.
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Proc€édé A : N-acylation

Un composd (I) ou son sel peut étre préparé en faisant
réagir un composé (II), ou son dérivé réactif sur le groupe amino
ou son sel, avec un composé (III),ou son dérivé réactif sur le
groupe carboxy ou son sel, d'une mani2re classique par la ré&action
dite d'amidation bien connue dans la chimie des B-lactames.

Un dérivé réactif convenable sur le groupe amino du
composé (IXI) peut comprendre un dérivé réactif classique, tel
qu'utilisé dans un grand nombre de réactions d’amidation, par exem-
ple, un groupe isocyanato, isothiocyanato, un dérivé formé par la
réaction d'un composé (II) avec un combcsé silylique (par exemple
la triméthylsilylacétamide, la bis{txriméthylsilyl)acétamide, etc.):
avec un composé aldéhvdique (par exemple l'acétald&hvde, 1'isopen-
taldéhyde, le benzaldé&éhyde, le salicylald&hyde, le phé&nylacé&tal-
déhyde, le p-nitrcbenzaldéhyde, le m~chlorobenzald&hyde, 1'hydro-
xynaphtaldé&hyde, le furfural, le thiopheénecarboald&hyde, etc. ou
1'hydrate correspondant, l'acé&tal correspondant, l°hémiacétal cor-
respondant ou l'énolate correspondant), avec un composé& cétonique
{par exemple 1'ac&tone, la m&thyléthylcétone, la m&thylisobutyl-
cétone, l'acétylacétone, l'ac&toacétate d'éthyle, etc., ou le cé&-
tal correspondant,l'hémicétal correspondant ou l'énolate corres-
pondant), avec un composé de phosphore (par exemple l'oxychlorure de
phosphore, le chlorure de phosphore, etc.) ou avec un composé de
soufre (par exemple]&achlorure_de thionyle, etc.), et analogues.

Un sel convenable du composé (IXI) peut &tre indigué
comme Stant un de ceux fournis 3 titre d'‘exemples pour le composé

(1).

Un dérivé réactif convenable sur le groupe carboxy
du composé (III) peut comprendre, par exemple, un halogénure
d'acide, un anhydride d'acide, une amide activée, un ester acti-
vé et analogues, et, de préférence, un halogénure d'acide tel
qu'un chlorure d'acide, un bromure d'acide; un anhydride d'acide
mixte avec un acide tel qu'un acide phosphorique substitué (par
exemple un acide dialkylphosphorique, 1'acide phénylphosphorique,
1'acide diphénylphoéphorique} 1'acide dibenzylphosphorique, un
acide phosphorique halogéné&, etc.); un acide dialkylphosphoreux,
1'acide sulfureux,l’acide thiosulfurigue, l'acide sulfurique, un
acide alkylcarbonique, un acide carboxylique aliphatique (par
exemple 1l'acide pivalique, 1l'acide pentanolque, 1l'acide isopenta-
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izoigue, etc.); un hydrure dlacide symetrique; une amide 4°aci-
de activé&e avec l'imidazole, l'imidazole 4-substitué, le dimé&thyl-
pyrazole, le triazole ou le tétrazole; un estex activé (par exem-
ple un ester cyanométhylique, un ester m&thoxyméthylique, un ester
diméthylaminom&thylique, un ester vinylique, un ester propargylique,

.un ester p-nitrophénylique, un ester 2,4-dinitrophénylique, un

ester trichlorophénylique, un ester pentachlorophé&nylique, un
ester mésylphénylique, un ester phé&nylazophénylique, un thioester
phénylique, un thiocester p-nitrophénylique, un thioester p-crésy-
lique, ur thioester carboxyméthylique, un estez pyranylique,

un ester pyridyligque, un ester pipéridylique, un thicester 8-qui-
nonylique, un ester avec un composé N-hydroxylé tel que la N,N-
diméthylhydroxylamine, la 1-hydroxy-2-(1H}-pyridone , la N-hydro-
xysuccinimide, la N-hydroxyphtalimide, le l-hydroxybenzotriazole,
le l-hydroxy-6-chlorobenzotriazole, etc.); et analogues.

Un sel convenable du composé (III) peut comprendre un
sel avec une base minérale telle qu'un sel de mé&tal alcalin (par
exemple sel de sodium, sel de potassium, etc.), et un sel de mé&tal
alcalino-terreux (sel de calcium, sel de magnésium, etc.), un sel
avec une base organique telle qu'une amine tertiaire (par exemple
sel de triméthylamine, sel de triéthylamine, sel de N,N-diméthyl-
aniline, sel de pyridine,etc.), un sel avec unacide minéral (par
exemple chlorhydrate, bromhydrate, etc.) et analogues.

Les dérivss réactifs convenables des composés (IX)
et (III) peuvent &tre choisis de mani2re facultative & partir de
ceux indiqués’ ci-dessus, selon le genre de composés (II) et (III)
3 utiliser en pratique, et selon les conditions réactionnelles.

La réaction est ordinairement réalisée dans un solvant-
classique, tel que l'eau, 1l'acétone, le dioxane, l'acétonitrile,
le chloroforme, le benzéne, le chlorure de mé&thyléne, le chlorure
d'éthylaéne, le tétrahydrofurane, l'acétate d'éthyle, la N,N-dimé-
thylformamide, la pyrdine ou tout autre solvant qui n'influence
pas défavorablement la réaction, ou un mélange facultatif de
ces solvants.

Quand l'agent d'acylation (III) estutilisé sous forme
d'acide libre ou de sel dans cette réaction, la ré&action est de
préférence réalisée en présence d'un agent de condensation, tel

=
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quiun composé de carhodiimide (par exemple N,N'-2icyclchexylcar-
bodiimide, N—-cyclonexyli-n‘-morpnolinoetnhylcarbodiimide, N-cyclo-
hexyl-N'-{4-disthylaminocyclohexyl)carbodiimide, N,N'-diéthyl-
carbodiimide, N,N'-diisopropylcarbodiimide, N-&thyl-N'-(3-dim&thyl-
aminopropylcarbodiimide, etc.), un composé de bisimidazolide (par
exemple N,N'—carbonylbis(2-méthylimidazole), etc.), un composé
d'imine (par exemple la pentam&thylénecéteéne-N-cyclohexylimine,

la diph&nylcé&t2ne-N-cyclohexylimine, etc.), un composé& d'&ther
ol&éfinique ou acétylénique (par exemple 1l'é&thoxyac&tyléne, l'é&ther
p—chlorovinyléthylique, etc.), le 1-(4-chlorcbenz2nesulfonyloxy)-
6-chloro—-lH-benzotriazole, le sel de N-&thylbenzisoxazolium, 1le
3*'-sulfonate de N-éthyl-5~phénylisokazolium,un composé de phos-
phore (par exemple l'acide polyphosphorique, le phosphite de trial-~-
kyle, un p~lyphosphate d'éthyle, un polyphosphate d'isopropyle,
1'oxychlorure de phosphore, le trichlorure de phosphore, le chlo-
rophosphite de diéthyle, le chlorophosphite d'orthophényléne,
etc.), le chlorure de thionyle, le chlorure d'oxalyle, un produit
réagissant de Vilsmeier préparg par la réaction de diméthylfor-
mamide avec le chlorure de thionyle, le chlorure de phosphoryle,

le phosgé&ne ou aralogues.

La température de r&action n'est pas critique, et la
réaction est ordinalrement r€alisée en refroldissant ou & la tem-
pérature ambiante.

Pour obtenir un isom@re syn du composé (I), sé&lective-
ment et avec un rendement Elevé, i1 est préférable d'utiliser
un- isomére syn de 1'agent .d'acylation (III), et .de conduire la ..
réaction dans des conditions r&actionnelles choisies. Ainsi, un
isomdre syn du composé (I) peut 8tre obtenu sélectivement et avec
un rendement &lev® en condulsant la r&action d'un composé& (II) avec
un isomdre syn de l'agent d'acylation (III), par exemple, en pré&-
sence d'un produit réagissant de Vilsmeier comme mentionné& ci-
dessus, et dans des conditions a& peu pré&s neutres.

- Le composé rechexché (I) et son sel sont utiles comme
agents antimicrobiens, et une partie peut &tre aussi utilisée
comme matieére de départ dans les autres proc&dés, comme expliqué
ci-dessous.

Procé&dé B : Thioéthérification
Un composé (I) ou son sel peut &tre préparé en falsant
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cal avec un compos& de thiol (V)

Le groupe “acyle" pour p5 du composé de départ (IV)
peut étre ungroupe alcanoyle inférieur ayant 2 3 6 atomes de
carbonre (par exemple le groupe acétyle, le groupe propionyle,
etc.),un groupe aroyle (par exemple le groupe benzoyle, le
groupe toluoyle, etc.) ou analogues.

Un sel convenable du composé (IV) peut étre indiqué
comme &tant un de ceux fournis a titre 4’ exemples pour le compo-
sé (I).

Un sel convenable du composé& de thiol (V) peut inclu-
re un sel métallique, tel qu'un sel de métal alcalin (par exemple
le sel de sodium, le sel de potassium, etc.), et un sel d'aci-
de tel qu'un halogénhydrate (par exemple un chlorhydrate, un bro-
mhydrate, etc.) ou analogues.

Cette réaction peut étrg réalisée dans un solvant, tel
gue l'eau, l'acétone, le chloroforme, le nitrobenzéne, le chlorure
de méthyleéne, le chlorure &'é&thyléne, la diméthylformamide, le
m&thanol, 1l'&thanol, 1l'éther diéthylique, le tétrahydrofurane, le
dimsthylsulfoxyde, une solution tampon ou tout autre solvant qui
n'affecte pas défavorablement la r&action, de préférence dans
des solvants ayant de fortes polarités. Parmi les solvants, des
solvants hydrophiles peuvent étre utilisés dans un mélange
avec de l'eau. La r&action est de préférence conduite dans des
conditions faiblement basiques ou a peu prés neutres. Quand le
édmpbsé"{IV) et/ou le composé de thiol (V) sont utilisés sous
une forme libre,la réaction est de pré&férence conduite en pré-
sence d'une base ,par exemple une base minérale telle qu'un
hydroxyde de métal alcalin, un carbonate de métal alcalin, un
bicarbonate de métal alcalin, une base organique telle qu'une
trialkylamine, la pyridine, et analogues. La tempé&rature de réac-
tion n'est pas critique, et la réaction est ordinairement réalisée
A la température ambiante ou en chauffant.

Procédé C : Elimination du groupe de protection du radical amino
dans Rl

Un composé (I ) ou son sel peut &tre préparé en sou—
mettant un composé (I ,) ou son sel, a une réaction d'&limina-
tion du groupe de protection du groupe amino prot&gé pour Rl.
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La réactiond’éllmination peut ftre condnite selon un
proc&lé classique, tel gue 1'hydrolyse, la ré6duction ou analogues.
(1

es procé&dés peuvent gtre choisis selon le genre de groupe de *
rotection 3 é€liminer. ' ' ‘

¢

L'hydrolyse peut inclure un procédé utilisant un
acide (hydrolyse acide), une base (hydrolyse basique) ou 1l'hydra-
zine et analogues. Parmi ces procédés, l'hydrolyse acide est un
‘des procédés courants et préférables pour &liminer le groupe de
protection, ‘tel qu'un groupe acylalcanoyle inf&rieur (par exem— -
ple formyle,acétyle, etc.), un groupe aralkyle (par exemple tri-
tyle, etc.), un groupe alcoxy {inférieur)carbonyle (par exemple
un groupe t-pentyloxycarbonyle, etc.), un groupe alcanoyle in-
férieur substitué,un groupe ald:oxy(inférieur)carbonyle substitué,
un groupe aralcoxy(i.nférieur)carbonyle substitué ou non substi-
tué, un groupe cycloalcoxy(inférieur)carbonyle, un groupe phényl-
thio substitué, un groupe¢ alkylidane substitué, un groupe aral-
kylidéne substitué&, un groupe cycloalkylidéne substitué ou analo-—
gues.Un acide convenable 3 utiliser dans cette hydrolyse acide
peut comprendre un acide organique ou minéral, tel que l‘acide
'formique, 1'acide trifluoxoacétique, 1'acide benz2nesulfonique,
1'acide p-tolugnesulfonique, 1'acide chlorhydrique, une résine
échangeuse de cations et analogues. Un acide préférable est
celui qui peut étre facilement séparé du produit réactionnel
d'une mani2re classique, telle que la neutralisation ou la dis-
tillation sous pression réduite, par exemple, 1'acide formique,
. 1'acide trifluoroacétique, i'acide chlorhydrique ou analogues. -
L'acide convenable pour la réaction peut &tre choisi en consi-
dérant la propri&té chimique du composé de départ et du pro-
duit, ainsi que le genre de groupe de protection a éliminer.
L'hydrolyse acide peut étre conduite en présence ou en 1'absen~
ce d'un solvant. Un solvant convenable peut &tre un solvant or- ‘
ganique classique, l'ean ou son mélange qui n'influence pas ag- |
favorablement cette ré&action. L'hydrolyse utilisant l'acide tri- ‘
fluoroac&tique est accE&lérée par addition d'anisol. 3}
L'hydrolyse basique peut &tre, de préférence, appli- |
quée pour &liminer le groupe de protection, tel qu'un groupe
acyle, par exemple un groupe haloalcanoyle (par exemple trifluo-
roacétyle, etc.) et analogues. Une base convenable peut compren-— :
dre, par exemple, une base minérale telle gqu'un hydroxyde de né- 1
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tal alcalin (par exemple la soude, la potasse, etc.), un hydro-
xyde de métal alcalino-terreux (par exemple la magnésie, la
chaux, etc.), un carbonate de métal alcalin (par exemple le car-
bouate de sodium, le carbonate de potassium, etc.), un carbona-
te de métal alcalino-terreux (par exemple le carbonate de magné-
sium, le carbonate de calcium, etc.), un bicarbonate de métal
alcalin (parexemple le bicarbonate de sodium, le bicarbonate de
pbtassium; etc.), un phoéphate de m&tal alcalino-terreux (par
exemple le phosphate de magn&sium, le phosphate de calcium,
etc.), un phosphate acide de-m&tal alcalin (par exemple le
phosphate acide disodique, le phosphate acide dipotassique, etc.),
ou aralogues, et une base organique telle qu'un acétate de mé&tal
alcalin (par exemple 1l'acétate de sodium, l'acétate de potassium,
etc.), une trialkylamine (par exemple la triméthylamine, la
triéthylamine, etc.), la picoline, la N-méthylpyrrolidine,la N-
méthylmorpholine, le 1,5-diazabicyclo[4.3.01-5-nonéne, le 1,4-
diazabicyclo[2.2.2]1-octane, le 1,5-diazabicyclol5.4.01-7-undé-
céne, une résine &changeuse d'anions ou analogues. L'hydrolyse
utilisant une base est souvent réalisée dans l'eau ou dans un
solvant organique classique ou leur mé&lange.

L'hydrolyse utilisant de 1'hydrazine peut &tre appli-
quée & 1'&limination du groupe de protection, tel qu'un groupe
acyle dicarboxylique, par exemple le groupe succinyle, le groupe
phtaloyle ou analogues. _

La réduction peut &tre appliquée & 1'é&limination du
groupe de protection:telgu'un groupe acyle, par exemple, un
groupe haloalcoxy (inférieur)carbonyle (par exemple trichloro-
&thoxycarbonyle, etc.), un groupe aralcoxy(inférieur)carbonyle
substitué ou non substitué (par exemple le groupe benzyloxycar-
bonyle, p-nitrobenzyloxycarbonyle, etc.}, le groupe 2-pyridylmé-
thoxycarbonyle, etc. un groupe aralkyle inférieur (par exemple
benzyle, benzhydryle, trityle, etc.) et analogues. Une ré&duc-
tion convenable peut inclure, par exemple, la réduction utili-
sant un borohydrure de métal alcalin (par exemple le borohydrure
de sodium, etc.), une hydrogénolyse catalytique classique, et

analoques.

En outre, le groupe de protection, tel qu'un groupe ha-

loalcoxy (inférieur)carbonyle ou 8-quinolyloxycarbonyle,peut &tre
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gliminé par traitemznt avec un métal lourd tel que le cuivre,
le zinc ou analoques.

La température de réaction n'est pas critique et peut
étre choisie de mani2re facultative en considérant la propriété
chimique du composé& de départ et du produit réactionnel, ainsi que
le genre du groupe de protection sur l'azote et le procédé a ap-~
pliquer; la réaction est de préférence réalisée dans des cuudi-
tions modérées, par exemple en refroidissant, a la température am=
biante ou 2 une température légérement é&levée.

Le procédé comprend, dans son domaine de protection
les cas ol les groupes de protection du radical amino de la partie
amino (protégé&) alkyle inférieur dans R2 et R3 sont Eliminés et/ou
le cas ol le groupe carboxy proté&ge& pour R4 est simultanément trans-—
formé en groupe carboxy libre, au cours de la réaction indiquée ci-
dessus ou dans le post-traitement.

En ce qui concerne ce procé&dé, on doit comprendre que
le but de ce procédé est de fournir le composé (Ic) généralement
plus actif en éliminant le groupe de protection dans le groupe
amino protégé du composé (IC.) préparé par les autres procé&dés
que ceux mentionnés ci-dessus ou ci-dessous.

Procédé D : Elimination du groupe de protection du radical amino
dans RZ

Uncomposé (Id) ou son sel peut étre pré&paré en soumet-—
tant un composé (Id') ou son sel & une réaction d'&limination du
groupe de protection dans la partie amino(proté&gé)alkyle inférieure
pour.Ri. . o . - . . . -

La réaction d'élimination peut &tre conduite de la méme
maniére que le proc&dé C ci-dessus.

ce procédé comprend, dans son domaine de protection,
les cas ol les groupes de protection du radical amino du groupe
amino proté&gé pour Rl et du groupe amino(protégé)alkyle inférieur
pour R2 sont éliminés et/ou le cas ol le groupe carboxy protégé
pour R4 est simultanément transformé en groupe carboxy libre,
au cours de la réaction ci-dessus ou dans le post-traitement.
Procédé E : Elimination du groupe de protection du radical hydroxy

Un composé (Ie) ou son sel peut étre préparé en soumet-
tant un composé (Ie.) ou son sel i une réaction d'élimination du
groupe de protection du groupe hydroxy (protégé)alkyle inférieur

2
pour R_.

g L
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Cette réaction peut étre conduite d'une manjare sembla-

ble 3 celle du procédé C mentionné& ci-dessus.
Ce procédé comprend, dans son domaine de protection,

les cas ol les groupes de protection du radical amino du groupe

amino proté&gé& pour Rl et/ou de la partie amino(protégé)alkyle in-

féricure dans R® et R3 sont éliminés au cours de la réaction ou

dans le post-traitement.
Le composé obtenu selon les procédés comme e
ci-dessus peut étre isolé et purifié d'une manidre class
Dans le cas ol le composé recherché (I) a un 9FOUP€
amino libre pour RY, un groupe hétérocyclique 2 substitytion ami-

no(libre)alkyle inférieure pour R et/ou un groupe carbd*Y libre
duement

xpliqué
ique.

pour R4, i1 peut &tre transformé& en son sel pharmaceuti

acceptable par un procédé classique.

Procédé F : Elimination du groupe de protection du radical amino
dans Rg

Un composé (Ig) ou son sel peut dtre préparé en soumet

) ou son sel 3 une réaction a'elimipation

tant un composé (If.
yle infé-

du groupe de protection dans le groupe amino(protégé)alf

rieur pour RC.

La réaction d'é&limination peut &tre conduité de la
méme mani@re que dans le procédé C ci-dessus.
‘ Ce procédé comprend, dans son domaine de pro
Jes cas ol les groupes de protection du radical amino aans le
radical amino protégé pour gl et/ou dans la partie aminP proté-
gée pour RS sont &liminés, et/ou.le cas od le groupe caXPoxy

protégé pour R4 est simultanément transformé& en groupe

tectlioii,

carboxy 1li-

bre au cours de la réaction ci-dessus ou dans le post-traitement.

Procéds G : formation de groupe carboxy dans Re .
Un composé (I ) ou son sel peut étre préparé €0 soumet-
9 : sformatio
- +ant un composé (I_,) ou son sel 3 une réaction de tram n
d'une partie carboxy estérifiée en partie carboxy.
La réaction est réalisée par un procé&dé clagSique, tel
que 1'‘'hydrolyse, la réduction ou analogues.
L'hydrolyse peut &tre conduite de la méme m

dans le procédé C indiqué ci-dessus.
1cteur clas-

La réduction peut étre conduite avec un rédv
LY esté-

gniére que

sique qui est utilisé& pour transformer le groupe carbo
rifié en groupe carboxy libre, par exemple, un borohydfure de mé-

Hea BN i T Sl i e

S R

|
|
|
1

=

)
'



10

15

20

25

30

35

38

-
20‘ e GuOe o 0% wové wooO
* - [ -
(1) L4 s

-

tal alcalin (par exemple 1le borohydrure de sodium, etc.), du car-
bone palladi&, 1'oxyde de palladium, l'oxyde de platine, et analo-
qgues.

La température de r&action n'est pas critique et peut
étre convenablement choisie selon le genre d'ester et le procéds
d appliquer, et 1la présente réaction est de pré&férence réalisée
dans des conditlons modérées telles qu'en refroidissant, a la tem-
pérature ambiante ou 3 une température l&gdrement &levée.
Procédé H : Formation de groupe carboxy

'Un composé (I ) ou son sel peut &tre préparé en soumet-
tant un composs (Ih.) ou son sel 3 une ré€action d'! élimlnation du
groupe de protection sur le radical carboxy pour R4

La reéaction d'élimination de ce procédé peut étre con-
duite de la méme manidre que dans le proc6dé G ci-dessus.

Le compos& obtenu selon les procédés comme expliqué
ci-dessus peut étre isolé et purifié d'une maniare classique.

o Dans le cas ol le composé recherché (I) a un groupe
amino llbre pour Rl, un groupe amino(libre)alkyle inférieur pour
Rz, un groupe hétérocyclique 3 substitution amino(libre)alkyle
inférieure pour R3 et/ou un groupe carboxy libre pour R4, il peut
étre transformé& en son sel pharmaceutiquement acceptable par un
Procédé classique.

Le composé recherch& (I) et son sel pharmaceutiquement
acceptable présentent des activités antimicrobiennes importantes,
inhibant la croissance d'un grand nombre de microorganismes patho-

° génes comprenant des bact&ries gram-positives et gram-riégatives et

sont utiles comme agents antimicrcbiens.
' Pour présenter l'utilité du composé (I), les données
ex¥périmentales de certains compcsés représentatlfs (I) sont présen~
tées dans ce qui suit.

1. Activité antilact&rienie in vitro :
(1) Procédé expérimental :

L*activité antibactérienne in vitro a &té& détermin&e
par le procédé de dilution double sur plagque d'agar-agar, comme d&-
crit ci-dessous.

Le contenu d'une boucle d'une clulture, réalisée toute
la nuit, de chagque souche expérimentale dans un bouillon de trypti-
case-soja a &té amené 3 se développer en stries (ou en bandes) sur
de l'agar—-agar-infusion de coeur (agar-agar-HI) contenant une con-
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. cubation 3 37°C pendant 2zQ heures. La concentraticn d'inhibiticon

minima (CIM) est exprimée en ug/ml.

(2) Composé expérimental :

N® 1

N° 2

N° 4

le trichlorhydrate d'acide 7-[2- (2-aminothiazol-4-yl) -
2-(3—aminopropoxy1m1no)acétamldo] 3~ (5-aminométhyl-
1,3, 4—thiadiazol-2-yl)thiométhy1—3—céphem—4—carboxy—
lique (isom2re syn).

le trichlorhydrate d'acide 7-[2- (a—amlnothlazol- -yl) -
2—(2-andnoéthoxyimino)acétamldo] -3-{1-(2-aminoé&thyl) -
1H—tétrazol-5-yl]thiométhyl-B-céphem—4—carboxylique
(isomdre syn)-.

1'acide 7-[2-(2-aminothiazol-4 -yl) - 2—carboxyméthoxy—
iminoacétamido]-3-[1-(2- -aminoéthyl)-1H-tétrazol-5-yl-
thiométhyll-3-céphem-4- carboxylique (isomére syn) .

le chlorhydrate d'acide 7- —[2- (2-aminothiazol-4-yl)-2-
(Z—hydroxyéthoxyimino)acétamido] ~3-[1- (2-hydroxyéthyl) -
1H-tétrazol-5-ylthiométhyl]- -3-c&phem-4-carboxylique
(isomere syn).

l'acide 7-[2—(2-aminothiazol—4-yl)~2-propargyloxy-
iminoacétamido]-3-[1- (2—hydroxyéthy1)—lH-tétrazol-S-
ylthiom&thyll- 3-céphem-4—carboxylique (isomare syn).

(3) Résultats expérimentaux. ‘

CIM (ug/ml)

tales

‘Composé

"‘--h..-,_~“ 1 2 3 - 4 5
Souches ‘ .

expérimen-

Jc-2

Escherichia
coli NIHJ

0,200 0,390 0,100 0,200 0,390

20

Klebsiella
pneumoniae 0,200 0,100 0,100 0,050 0,100

Proteus

vulgaris 2 1,560 1,560 0,050 0,050 0,050

Serratia
marcescens 35| 100,000 3,130 12,500 25,000 50,000

Enteroktacter
eloacae 60 6,250 1,560 12,500 25,000 50,000

Entexrobacter
aerogenes 20 | 6,250 0,390 6,250 12,500 6,250
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Pour l'administration prophylactique et/ou thérapeuti-
que, le compos& (I) de la présente invention est utilisé sous la
forme de préparation pharmaceutique classique, qui contient ce
composé&, en tant qu'ingré&dient actif, mélangé avec des supports
pharmaceutiquement acceptables, tels que des excipients solides
ou liquides, organiques ou min&raux, qui conviennent & l'adminis-
tration orale, parentérale ou externe. Les préparations pharma-—
ceutiques peuvent &tre sous forme solide telle que des capsules,
des tablettes, des dragées, des onguents ou des suppositoires,
ou sous forme liquide telle que des solutions, des suspensions
oun des émulsions. Si cela est nécessaire, on peut inclure dans
les préparations ci-dessus des substances auxiliaires, des agents
stabilisants, des agents mouillants ou émulsionnants, des tampons
et d'autres additifs couramment utilisés.
Alors que la dose des composés peut varier selon
1'3ge et 1'état du malade, le genre de maladie et le degr& d'in-
fection, et en outre selon le genre de composé actif (I) 3 ap-
pliguer, etc. et peut dépendre Egalement de ces racteurs, une
dose unique moyenne d'environ 50 mg, 100 mg, 250 mg et 500 mg
du composé actif (I) est suffisante pour traiter des maladies infec-
tieuses provoquées par des bactéries pathogénes. En général, le
composé actlf (I) peut étre administré en quantité& comprise entre
1 mg/kg et 100 mg/kg, de préférence entre 5 mg/kg et 50 mg/kg.
Les préparations et les exemples suivants sont donnés
seulement 3 titre d'explication de la pr&sente invention avec
plus de détail.
Préparation 1 .
(1) Du bromure d'allyle (2,91 g) a &t& ajouté& goutte a
goutte 3 une suspension agitée de 2-(2-tritylaminothiazol-4-yl)-2-
hydroxyiminoacétate d'éthyle (isomére syn, 10 g), de N,N-diméthyl-
formamide (100 ml) et de carbonate de potassium (4,54 g), en re-

froidissant par de la glace en 5 minutes, et agité a la méme tem-
pérature pendant 4 heures. Rprés addition d'eau (200 ml), a la
solution résultante,la solution a été extraite deux £cis avec de
1'éther diéthylique. L'extrait a été lavé avec une solution aqueu-
se saturée de chlorure de sodium et séch& sur du sulfate de magné-
gium. La solution a &t& concentr&e sous vide, et le résidu a &té
trituré avec une solution de n-hexane et d°'éther diéthylique.

Les précipités ont &té rassemblé&s par filtration pour donner du

-
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3 (2-tritylaminothiazol-4-yl)-2-allyloxyiminoacétate d'ethyle
(isom@re syn, 9,4 g), p.f. 130-a 132°C. : '
r.r. y Nujol . 3380, 1735,1520, 1550 em L
max

R.M.N. 6(DMSO-d6, ppm) :
3,96 (2H,q, J=7HzZ), 4,5

large 4, J=5Hz), 5,0-5,
n), 5,6-6,3 (1H, m), 6,90 (154
large s), 7,74 (1H, s). ‘
Une solutionde 2—(2—tritylaminothiazol-4-y

1,08 (3H,t, J=7HZ)
4 (ZHI

5 (ZHI

1)-2-

d'acide

2.5 ml) a été
4

agitée a 60°C pendant 40 minutes. Apras conc de la

solution résultante sous vide, le résidu a &té dissou® dans 1l'ac
bonate de §°°

tate 4'é&thyle,lavé avec une solution aqueuse de bicar
sodium, touvf

. n
a tour, et séché sur du sulfate de magnésium. Aprés Concentratié
ésidu a ét€ soumis a

de la solution résultante sous vide, le &

une chromatographie sur colonne sur du gel de silic€ avec du b
zene et de 1'acétate d'éthyle, tour & tour, pour donrer du 2= (27
aminothiazol—4-yl)-2-allyloxyiminoacétate d'éthyle (1somére syn’
3,7 g), p.£. 102 2 104°C.

Nujol . 3460, 3260, 3130,1725,1620"
1540, 1460 om T

R.M.N. S(DMSO-dG, ppm) : 1,25 (3H,

4,30 (2H,q, J=7Hz), 4,61 (2K,

"4, a, J=5Hz, 1lHz), §,0-5,5 (2,
n), 5,6-6,5 (1H, m), 6,95 (1H,

s, 7,28 (2H, s)
Une solution de 2-(2—aminothiazol—4-y1);ﬁ‘allyloxy-
3,6 g), une solution aqueu-
1 ml) et du

(2)

formique & 50 % (42,5 ml) et de tétrahydrofurane (4

entration s

dium et une solution agqueuse saturée de chlorure de

I.R. 7}

t, J=7Hz) ’

(3)
iminoacétate d'éthyle (isomére syn,
14,1 ml), du tétrahydrofurane (14,

ire et de-—

°c pendant 1 hex
' ide, et le

se 2N de soude (
méthanol (15 ml) ont &té agités 2 40

nie. La solution résultante a gt& concentrée sous V.
résidu a &t& dissous dans l'eau. Apras que la golutlion & &té
réglée a un pH de 2,8 avec de l'acide chlorhydrique a 10 % en
refroidissant par de la glace, les précipités ont sté rassemb1®S
par filtration,lavés avec de l'eau et de l'acétorne, tour 3 t°“rf
et séch&s pour donner de 1'acide 2—(2-aminothiazol-4'yl)'z'ally_
loxyiminoacétique (isomére syn, 1,91 g}, p.-£. 187°C (décomposi”

-
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r.r Y Mol 3350, 1630, 1580, 1460 em t
R.M.N. 5(DMSO-d., ppm) : 4,61 (2H, d, J=6Hz),
5,1-5,5 (2H, m), 5,7-6,2 (1H,
m), 6,84 (1H, s), 7,25 (2H,

laxge s).

Préparation 2

(1) Un mélange de ZéhYdrbxyimino—j;oxobutYrate da‘éthyle’

(isomere syn, 56,7 g), de N,N-dimé&thylformamide (280 ml), de
carbonate de potassium (72,3 g) et de bromure de propargyle

(43 g) a &té agité a la temp&rature ambiante pendant 4 heures. Le
mélange réactionnel a g6té& traité de mani@re classique pour donner
du 2—propargy1oxyimino—3—oxobutyrate d'&thyle (isomére syn, 71,2 g).

r.r. y Fm . 3280, 3220, 2120, 1735, 1670 em ™t
(2) Un mélange de 2—propargyloxyim1no-3—oxobutyrate 4! éthy-

le (isomere syn, 71,2 g), d'acide acdtique (81 ml) et de chlorure
de sulfuryle (50,2 g) a ét& agité a 40°C pendant 10 minutes et
puis 3 la température ambiante pendant 5 heures et demie. Le
mélange réactionnel a &té traité de manidre classique pour donner
du 4—chloro—3—oxo-2-propargyloxyiminobutyrate d'&thyle (isomére
syn, 61,6 9), huille.

r.r. P FHR ., 3300, 2130, 1745, 1720, 1675 em
R.M.N. 8(CC14, ppm) : 1,39 (3H, &, J=7Hz), 2,57
(1H, t, J=2Hz), 4,36 (2H, q, J=7Hz),
4,56 (2H,s), 4,86 (2H, 4, J=2Hz).
(3) Un mélange de 4-chloro—3-oxo—2—pr0pargyloxyiminobutyra—
te d'éthyle (isomere syn, 61 g), de thiourée (20 g), de trihydra-
te d'acétate de sodium (35,8 g), d'eau (150 ml) et d‘éthapol
(180 ml) a &té agiteé 3 40°C pendant 1,25 heure. Le mé&lange ré&ac-

tionnel a été traité de manidre classigque pour donner da 2-(2-

1

aminothiazol—4—y1)—2-propargyloxyiminoacétate d'éthyle (isomére
syn, 35,6 g).
I.R.]’§;i°1 . 3290, 2220, 1729 em_
R.M.N. 6(DMSO-d6, ppm) : 1,28 (3H, t, J=7Hz2),
3,49 (lH, t, J=3Hz), 4,31 (2H,
q, J=THz), 4,76 (2H, 4, J=3Hz),
6,95 (1H, s), 7,29 (2H, s).
(4) Un mélange de 2—(2—aminothiazol—4-y1)—z—propargyloxy—

. ,
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iminoacétate d'éthyle (isomdre syn, 2,8 g), de méthanol (23 ml),
de tétrahydrofurane (20 ml) et d'une solution agueuse 1N de soude
(22,17 ml) a &té agité 3 30°C pendant 5 heures. Le mélange réac-
tionnel a &té traité de manilre classique pour donner 1l‘acide
2—(2-aminothiazol—4—y1)—2—propargyloxyiminoacétique (isomé&re syn,
1,924 qg). -
1.r.y ool . 2190, 1740 em
R.M.N. & (DMSO‘&G,'ppm) = 3,47 (14, t, J=1,5Hz),

4,74 (24,4, J=1,5Hz), 6,90

(1H, s)

1

Préparation 3

(1) Un m&lange de 2-hydroxyimino-3~oxobutyrate d'éthyle (iso-
rm3re syn,,15,7 g), de benzoate de 2-bromoéthyle (27,5 g), de car-
bonate de potassium (20,7 g), de N,N-diméthylfoxrmamide (25 ml) et
d'acétate d'éthyle (25 ml) a &té agité & ia température ambiante
pendant 4 heures. Le mélange réactionnel a &té traité de manidre
classique pour donner du 2- (2-benzoyloxyéthoxyimino) ~3-oxobutyra=
te d'6thyle (isomére syn, 28 g).
(2) Une solution de 2- {2-benzoyloxyé&thoxyimino) -3~oxcbutyra-
te d'éthyle (isomdre syn, 28 g), de chlorure de sulfuryle (13,5 g)
et d'acide acétique (30 ml) a &té agité a 40°C pendant 10 minutes
et 2 la température ambiante pendant 5 heures et demie. Le mélan-—
ge réactionnel a &£té traité de maniere classique pour donner
du 2-(2-benzoyloxyéthoxyimino)—4-chloro-3-oxobutyrate d'éthyle
(isomere syn, 29 g).
(3) Un mé&lange de 2-(2—benzoy1oxyéthoxyimino)—4-chloro—3—
oxcbutyrate d'éthyle (isomeére syn , 29 g}, de thiour&e (7,76 g).
d'acétate de sodium (8,37 g), d'eau (75 ml), et d'éthanol a &té
agité 3 40°C pendant une heure. Le mélange réactionnel a &t& trai-
+& de manidre classique pour donner du 2-(2-aminothiazol-4-yl)-2~ -
(2-benzoyloxyéthoxyimino)acétate d'éthyle (isomeére syn, 9 g).
R.M.N. 5(DMSO-d6, ppm) : 1,28 (3H, t, J=7THz) ,

4,34 (2H, q, J=7Hz), 4,56 (4H,

m), 6,44 (2H, large s), 6,68

(18, s), 7,68-7,34 (3H, m),

8,06 (2H, 4, 4, J=8Hz), 2Hz).
(4) Une solution de 2-(2-aminothiazol-4-yl) -2-(2-benzoyloxy-
&thoxyimino) acétate d'éthyle (isom@re syn, 8,5 g) dans un n&lange
de solution aqueuse de soude 1N (35 ml), de m&thanol (40 ml) et de
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tétrahydrofurane (40 ml) a &t& agltée & 40°C pendant 5 heures
et & la températuré ambiante pendant 12 heures. ﬁe mélange réac-
tionnel a &té traité& de manidre classique pour donner de 1'acide
2-(2-aminothiazol-4-yl)-2- (2-hydroxyéthoxyimino) acétigue (iscmire
syn, 3,3 qg).
1.R. Y N3Ol . 3350, 3075, 1680, 1620 cm *
R.M.N. & (DMSO—ds, ppm) : 3,64 (2B, t, J=5Hz),
4,10 (2H, t, J=5Hz), 6,84 (1H, s),
7,16 (2H, m). T
(5) Une solution dacide formique (1,6 g) et d'anhydride
acétique (3,6 g) a &té agitée 2 50°C pendant une heure. Aprés
refroidissement, de l'aclide 2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-{(2-hydroxy-
éthoxyinino) acétique (isomére syn, 1 g) a &té ajouté d la solu-
tion et agité 3 la température ambiante pendant 3 heures. De
1'&ther diisopropylique a &t& ajouté & la solution résultante
et les précipités ont &té& sé&parés par filtration. Le filtrat
a &t& concentré sous vide, et le résidu a &té pulvérisé avec
de l'éther diisopropylique. Les précipités ont &té rassemblé&s par
filtration pour donner de 1'acide 2-(2-formamidothiazoi-4-yl)-
2-(2-formyloxyéthoxyimino) acétique (isomére syn, 0,7 g).
1.r. y 3ol : 3200, 1710, 1690 en
R.M.N. 8(DMSO—d6, ppm) : 4,38 (4H,s),
7,58 (1H, s), 8,260 (1H, s),
8,54 (lH, s)
Préparation 4 v »
(1) Un mélange de chloxométhylthiomé&thane (7,87 g),
d*iodure de potassium en poudre (15,1 g) et d*acé&tone (79 ml)

a 8t6 agité a la température ambiante pendant une heure; le
mélange résultant a &té filtré et lavé avec une petite quanti-
té d'acttone. Les lavages et le filtrat ont &té combihés et
ajoutés 3 une suspension agitée de 2-(2-formamidothiazol-4-
yl) -2-hydroxyiminoacétate d'éthyle (isomere syn, 17,5 g) et de
carbonate de potassium en poudre (15, 5 g) dans l'acétone (300
nl) . Le mélange a 6té agité 3 la température ambiante pendant
3 heures, filtré et lavé avec de l'acétone. Les lavages et le
filtrat ont &té combinés et concentrés sous vide. Le ré&sidu a
&té dissous dans 1l'ac&tate d'éthyle, lavé avec une solution
aqueuse saturée de chlorure de sodium deux fois, s&ché& sur du

sulfate de magn&sium et concentré sous vide. Le ré&sidu huileux
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a &6té soumis A la chromatographie sur colomne sur du gel de
silice et &lué avec du chloroforme poﬁr donner du 2-(2-formami-
duthiazol-4-y1)-Z—méthylthiométhoxyiminoacétate d'éthyle (iso-
mére syn, 2,4 g), p:f. 130 & 131°C.
1.r. P VU391 3160, 3125, 3050, 1740, 1695 cn”
R.M.N. 5(DMSO-d6, ppm) 1,32 (3H,t, J=7Hz),
2,22 (3H, s), 4,38 (2H,q, J=7Hz),
5,33 (2H, s), 7,67 (1H, s),-
8,56 (1H, s)
(2) Un mélange de 2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2-méthyl-
thiométhoxyiminoacétate d'éthyle (isomére syn, 2,4 g), de solu-
tion aqueuse de soude 1N (23,8 ml) et de méthanol (19,8 ml) a

1

6t8 agité 3 30°C pendant 2 heures et demie. La solution résultan-
te a &té réglée A un pH de 7 avec de 1'acide chlorhydrique 2 10 %

et du méthanol a &té& retiré par distillation sous vide. La solu-
tion aqueuse a ét& réglée 3 un pH de 1 avec de 1l'acide chlorhy-
drique 2 10 % en refroidissant par de la glace, et extraite a
l'acétate d'éthyle trois fois. Les extraits ont &t€ lavés avec
une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, sé&chés sur
du sulfate de magnésium et concentrés sous vide pour donner de

1'acide 2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2-méthylthiométhoxyiminoacéti-

que (isom2re syn, 1,13 g), p.f. 157°C (décomposition).
r.r. YNajol . 3210, 3160, 3075,1700,
1555 cm™t
R.M.N. S(DMSO—dG, ppm) : 2,24 (3H, s),
5,31 (24,s), 7,61 (1H, s),
8,57 (14, s), 12,73 (1lH, s)
Préparation 5 |
De l'hydrat®e d'hydrazine (13,2 g) a &té ajouté 2 une
suspension de N-phtalimidoxy&thylphtalimide (38,4 g) dans
1'6thanol (400 ml) 3 65°C et agité entre 65 et 70°C pendant une
heure. Aprés avoir ajouté de 1l'acide chlorhydrique concentré

(28 ml) et de l'eau (280 ml) & la solution résultante en refroi-

dissant par de la glace, la substance insoluble a &t& retirée
par filtration. Le filtrat a &té& concentré sous vide, lavé avec
de l'acttate d'éthyle et réglé a un pH de 7,0 avec une solution
de soude 3 10 %. Aprés lavage de la solution avec de l'acétate
d'dthyle, de 1'éthahol (400 ml) et de l'acide 2-(2-formamido-
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thiazol-4-yl)glyoxyligue (16,0.9), cont été ajoutés a la solution
et agités a la tecmpérature ambiante, a un pH de 4,5 & 4,8, pendant
2 heures. Le solvant a &té retiré sous vide, et de 1'acétate
d'éthyle a &té ajouté aan résidu. La solution a &té réglée a un

pH de 0,3 avec de 1'acide chlorhydrique concentré. La solution
aqueuse a &té séparée et réglée 2 un pH de 5,6 avec une solution
de soude 1 10 %. Dans la solution, on a ajouté du dioxane (600

. ml) de-la triéthylamine (16,0.9) et du 2~tfbutoxycarbonyloxyimino—

2-phénylacétonitrile (23,6 g) et on a agité 23 la température
ambiante tovte la nuit. Aprés avoir retiré le solvant sous vide,
le résidu a &té lavé avec de 1'acétate d'éthyle. La solution
aqueuse a &t& séparée et de l'acstate d'éthyle y a &té ajouté.
Le mélange a &t& r&glé a un pH de 2,0 avec de l'acide chlorhy-
drique & 10 % en refroidissant par de la giacela couche orga-
nique a été séparée et lavée avec une solution agqueuse saturée
de chlorure de sodium. La solution a été séchée sur du sulfate
de magnésium et évaporée sous vide. Le résidu a &té pulvérisé
avec de 1'éther diisopropylique pour donner de l'acide 2-(2-
formamidothiazol—4-yl)-2—(2-t—butoxycarbonylaminoéthoxyimino)
acétique (isomére_syn, 13,3 q).
1. YN0 4 3140, 1698, 1604 om 1 g
R.M.N. &(DMSO-d , ppm) : 1,37 {9H, s), 3,20 (2H, m), '
3,97 (2H,m), 7,33 (1H, s),
8,50 (lH, s)
Préparation 6

pDu phosphite de triméthylsilyle (8,0 g) a 6té& ajouté.
3 une solution d'acide2—(2-formamidothiazol-4-yl)-2-(2—azido-
sthoxyimino)acétique (isomedre syn, 3,4 g) et de bis(trimé-
thylsilyl)acétamide (5,4 g) dans la pyridine (20 ml), on a agi-
t& 1 la température ambiante pendant 20 heures. De 1'eau (10
ml) a &té ajoutée a la solution résultante entre 5 et 10°C
et Bvaporée sous vide. L'eau et 1'acétate d'&thyle ont &té ajou-—
tés au résidu et réglés 3 un pH de 1,5 avec de l'acide chlorhy-
drique 3 10 %. La couche aqueuse a été séparde et réglée 2 un
pH de 7,0 avec de la soude 3 10 %. Du dioxane (30 ml), de la
tristhylamine (6,0 g) et du 2—t-butoxycarbonyloxyimino-z—phé—
nylacétonitrile (4,9 g) ont &té ajoutés a la solution ré-
sultante et agités a la température ambiante pendant 15 heures.
Aprés avoir retiré le solvant sous vide, de 1'acétate d'éthyle
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a 6t& ajouté au résidu et réglé a un pH de 6,0 avec de l'acide
chloxrhydrique a 10 % en refroidissant par de la glace. La solu-~
tion aqueuse a &té& sépar€e et de l'acétate d'éthyle y a &té& ajou-~
té. Le mélange a &t& réglé 3 un pH de 2,0 avec de l'acide chlo-
rhydrique & 10 %, en refroidissant par de la glace. La couche
d'acétate d'éthyle a &té séparée, lavée avec une solution satu-

r5c da chlorure de scdium et séch&e sur du sulfate de magn&sium.

La solution a &t& concentrée sous vide et le résidu a &té pulvé-

risé avec de 1'éther diisopropylique pour donner de l'acide
2-(2—formamidothiazol—4-yl)*2—(2-t-butoxycarbonylaminoéthoxyimi—
no)acétique (isomére syn, 1,7 g).

I.R. P WL . 3140,1698, 1604 cm”

1

Préparation 7 . . ‘ . .

De l'hydrate d'hydrazine & 100 % (10,0 g), de la
N-phtaliminoxypropylphtalimide (35 g), de 1'acide 2-(2-formami-
dothiazol-4-yl)glyoxylique (8,86 g) et du 2-t-butoxycarbonyloxy-
imino-2-phénylac&tonitrile (29,6 g) ont &té traités d'une manié-
re semblable 3 celle de l'exemple 5 pour dorner de l'acide 2-

(2-formamidothiazol-4-yl)-2-(3—t-butoxycarbonylaminopropoxyimino)
acétique (isomere syn, 6,0 qg).
1.x. pNadol . 3360, 3170, 1700, 1570, 1540 cm
R.M.N. B(DMSO-dG, ppm) : 1,40 (94, s), 1,80
(2H,m), 3,07 (2H,m), 4,18 (2H,
t, J=7Hz), 7,57 (1H, s),

8,57 (1H, s), 12,7 (1H,large s).

1

Préparation 8

(1) Une solution de N-{3~aminopropyl)acétamide (146 g) dans
du dioxane (710 ml) a &té ajoutfe a une solution de soude 3 97 %
(52 g) dans l'eau (620 m), et puis du sulfure de carbone (96 g)

y a 6té ajouts goutte 2 goutte en 35 minutes entre -1 et 3°C. Le
mélange a &té agité pendant 1 heure entre O et 2°C. Dans le m&lan-
ge contenant du N- (3-ac&tamidopropyl)dithiocarbamate de sodium,
on a ajouté goutte 3 goutte de 1'iodure de méthyle (179 g), en

35 minutes, entre O et 5°C, et puis le mélange résultant a &té
agité pendant 3 heures 2 la méme température. Du dioxane a été
retiré par distillation sous vide 2 partir du mélange réaction~
nel, et le résidu a été extrait 3 1'acé&tate d'éthyle (300 ml,

200 ml x 4). Les extraits ont &t& sé&chés sur du sulfate de ma-
anésium et concentr&s sous vide pour donner une huile de N-(3-

=y
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. aeétonitrile (12,3 g) dans du dioxane (30 ml) a &t& ajoutle, en
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acétamidopropyl)dithiocarbamate de mé&thyle (193,18 g).
(2) Un mélange d'une solution de N-(3-acétamidopropyl)di-
thiocarbamate de méthyle (193 g) dans du dioxane (610 ml) et
d'une solution d'azothydrure de sodium (79,42 g) dans l'eaun
(500 ml) a &té& chauffé au reflux avec agitation pendant 4 heu-
res. Du dioxane a &té& retiré par distillation et la couche
agueuse restante a &té lavée avec de 1'é&ther diéthylique (150 ml
X 2), réglée & un pH de 1 avec de l'acide chlorhydrique-a 17,5 %,
et refroidie dans unbain de glace. Les précipités ont &té rassem-
blés par filtration et lavés avec de l'eau et de la glace pour
donner une poudre blanche de l-(3-ac&tamidopropyl)-1H-tétrazole-
5-thiol (91,75 g}, p.f. 152 & 154°C.
R.M.N.  (d,-DMSO)
s 1,87 (3H,s), 1,97 (2H,m), 3,17

(2H, m), 4,28 (2H, t, J=7Hz),

9,7 (1H,large s), 15,0 (1H, large s)
(3) Un m&lange de l-(3-ac&tamidopropyl)-1H-tétrazole-5-
thiol (85 g) et d'acide chlorhydrique 6N (1 1), a &té chauffé
au reflux pendant 75 minutes avec agitation. Le mélange r&ac-
tionnel a &t& concentré sous vide et les précipités ont é&té
rassemblés par filtration et lavés avec de 1l'hexane et de 1'é&ther
diéthylique pour donner du chlorhydrate de l—(3-aminopropyl)-1H-
tétrazole-5-thiol (67,15 a).

R.M.N. (DZO)
& : 2,45 (2H,m), 3,23 (2H, t, J=7Hz),
4,50 (2H, t, J=THz) .

{(4) Une solution de 2-t-butoxycarbonyloxyimino-2-phé&nyl-

refroidissant par de la glace, 3 une solution agitée de chlorhy-
drate de l-(3-aminopropyl)-ifi~tétrazole-5-thiol (9,78 g) et de
triéthylamine (11,1 g) dans un mélange de diosane (25 ml) et
d'eau (25 ml), et puis le m&lange résultant a &té agité pendant
1,75 heure 3 la température ambiante. Du dioxane a &t€& retiré

par distillation et, dans le résidu, on a ajouté de 1l'éther dié-
thylique et une petite quantité d'eau. Aprgs agitation, la cnuche

aqueuse a &té& sciparée et la couche organique a Eté exiraite deux
fols avec du carbonate de potassium & 10 %. Les extralts combi-
n&s avec la couche aqueuse séparée ont &té lavés trols fois avec
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de 1'éther diéthylique, réglés a un pH de 1 avec de l'acide chlo-

rhydrique et extraits avéc de 1'éther diéthylique. L'extrait a
6td lavé avec de l'eau, séché et évaporé sous vide. L'huile
résiduelle (10,92 g) a &t& pulvérisée avec de 1'éthexr diisopro-
pvligue pour donner du l—[3-(N—t-butoxycarbonylamino)propyl]-lH—
t&trazole-5—-thiol (9,6 g), p-£. 75 & 77°C.
I.R.Y(Nujol) : 3380, 3260, 1650, 1530, 1170,
. 1050'cm._l
R.M.N. (CDC13)
§: 1,50 (94, s), 2,14 (2H, m), 3,25
(2H,m), 4,39 (28, t, J=THz),
4,9-6,7 (1H,large)
EXEMPLE 1
(1) Une solution(i'acideZ-(2—formamidothiaiol;4—y1);2-mé4

thoxyiminoacétigue (isomére syn, 1,4 g) dans de l'acétate d'éthy-

le sec (20 ml) a été ajoutée a un mé&lange de diméthylformamide
séche (0,5 q), d'acétate d'éthyle sec (2,0 ml) et de chlorure de
phosphoryle (1,0 g) pour donner une solution d'acide activée.

" D'autre part, de l'acide 7- amlno— 3-[ 1-(2-hydroxyéthyl) —1H-

t&trazol-5-ylthiométhyl J-3-céphem—4-carboxyligue (2,0 g) et de
la triméthylsilylacétamide (5,9 g) ont £t6 ajoutés a de 1 'acte-
tate d'Gthyle sec (40 ml), agités & 40°C et refroidis a -10°C.
Dans la solution, on a ajouté la solution d'acide activé, entre
-3 et -10°C, et on a agité 2 la méme température pendant 1 heu-~
re. De 1'eau (40 ml) a &té ajoutée au mélange réactionnel et
réglée a un pH de 7.0 avec du bicarbonate de sodium. La couche
aqueuse a &té séparée et lavée avec de 1'acétate d'é&thyle et
de .1'6ther diéthylique, successivement.Apras avoir retiré
1'acétate d'éthyle restant et 1'6ther diéthylique en faisant
barboter de 1'azote gazeux, la solution aqueuse a &t€é réglée
3 un pH de 2,0 avec de 1l'acide chlorhydrique concentré et agi-
t&e pendant 30 minutes. Les précipités ont &té rassemblés par
filtration, lavés avec de l'eau refroidie et puis sé&chés sur du

pentoxyde de phosphore pour donner de 1'acide 7-[ 2-(2-formamido-
thiazol—4 yl)~2—méthoxyiminoacétamido] 3-[ 1~ (2-hydroxyéthyl-1H~-
tétrazol-5-ylthiométhyl] - -3-céphen-4-carboxylique (isom2re syn,
2,10 g}.

I.R. (Nujol)
y max : 1760, 1660 em ™t
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R.M.N. (DMSO-d¢)
' s ppm : 3,46-4,04 (44, m
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Y, 3,90 (3H, =),

4,12-4,53 (42, m), 5,12 (1H, 4,
J=5,0Hz), 5,79 (1H, a, 4, J=5,0Hz ,
8 ,0Hz) , 7,42 (14,s), 8,52 (1H, s),
9,67 (1H, 4, J=8 ,0Hz) .
(2) Un mélange d'acide 7-[2—(2-formamidothiazol—4—yl)*2—
méthoxyiminoacétamido]—3—[1—(2-hydroxyétth-lH-tétrazol—S—y1~-

thiométhyl]-3-céphem—4—carboxylique (is
(0,73 gq) et de méthanol (14,0
ambiante pendant 3 heures et

d'acide chlorhydrigue concentxré
nl) a &été agité 3 la tempé&rature

omdxre syn, 2,0 9).

gvaporé& sous vide.Le résidu a 6té dissous dans une solution aqueu—

se de bicarbonate de sodium, et puis acidifié jusqu'a un pH de 3
avec de l'acide chlorhydrique a 10 %. Les
semblés, lavés avec de l'eau refroidie et

de de phosphore, pour donner de l1'ac
yl)—2—méthoxyiminoacétamido]—3-[1—(2

précipités ont été ras—
géchés sur du pentoxy-=

ide 7—[2-(2—aminothiazol—4—
—hydroxyéthyl)-lH—tétrazol—

5-ylthiométhyl]-3—céphem—4~carboxylique (isomére syn, 1,1 g) .

I.R. (Nujol)
Y max : 3

350, 1775,1670,

R.M.N. (DMSO-dG)
5 ppm = 3,33-4,10 (4H, m, 3,83 (3H, s),
4,10-4,61 (4H m}, 5,11 (lﬁ,‘d,

J
8
J

(L) - . pne solution dfééide 7-amin

lH—tétrazol—5—y1thiométhyl
et de triméthylsilylacétam

=4 ,3Hz),
,oHz) , 6,76 (1H
=8,0HzZ)

EXEMPLE 2

1635 cm

5,77 (1H, 4, d, J=4,3Hz,

,s). 9,60 (1H, d,

o-3-[1-(2-hydroxy&thyl) -

]—3—céphem—4—carboxylique (2,0 q9) ‘
ide (5,9 g) dans de 1'ac§tate d'éthyle
sec (40,0 ml) et une solution d'acide 2—(2—fcrmamidoth1azol—4—

yl)—2—a11yloxyiminoacétique {isome&ie syn,
chlorure de phosphoryle (1,0 g) dans

mamide séche (0,5 gq) et de
de ltacétate d'éthyle sec

(22,0 ml) ont &

gsemblable 2 celle de l'exemple 1-(l) pour

[ 2- (2-formamidothiazol ~4-Y
hydroxyéthyl)-1H-tétrazol-
(isomére syn, 2,79 9) .

1)—2—a11yloxyim
S—ylthiométhyl]

1,6 gq), de diméthylfor-

té traités de manieére
donner de l'acide 7-
inoacétamidol-3-[1-(2-
-3-céphem—4—carboxy11que

‘
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I.R. (Nujol)
Y max : 3180, 1770, 1665 om T
R.M.N. (DMSO- d )
& ppm : 3 48-3,95 (4H, m), 4,03-4,50 (4H,
m), 4,50-4,78 (2H,m), 5,01-5,54
(3H,m), 5,65-6,60 (2H ,m), 7,41
{14, s), 8,53 (1lH, s), 9,67 (1H,
da, J=8,5Hz).
(2) L'acide 7-[2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2- allyloxylml-
noacétamido] ~3-[1- (2-hydroxyéthyl)-1H- -t6trazol-5-ylthiométhyl]-3-
céphen-4-carboxylique (isomdre syn, 2,7 g) a &té tréité avec de
1'acide chlorhydrique concentré (0,94 gq), d'une manieére semblable

_a celle de "::cv,le 1-(2) , pour donnex le chlorhydrate de 1l'acide

7-12-(2- -aminothiazol-4- yl) 2—allyloxylminoacétamido] 3-[1-(2-hy-
droxyéthyl)—lH—tétrazol—S—ylthloéthyll 3-c&phem~ 4-carboxylique
(isom3re syn, 2,72 q).
I.R. (Nujol)
) max: 3340, 3210, 1772,1730, 1665 em t
R.M.N. (DMSO—d )
& ppm : 3,44-3,83 (44, m), 4,00-4,40 (4H, nm),
4,57 (24, m), 4,95-5,47 (3H, m) ,
5,53-6,74 (4H, m), 6,82 (1H, s),
9,77 (iH, 4, J=8,0Hz).
EXEMPLE 3
(1) Une solutiond'acide7=amino-3-[l*(2—hydroxyéthyl)-lH-
tétrazol-S-ylthiométhyl]-3—céphem-4-carboxylique (2,0 g) et de
triméthylsilylac&tamide (5,9 g} dans de l'acétate d‘éthyle sec

(40,0 ml) et une . solution d'acide 2- (2-formamidothiazol-4-yl) -

2—propargyloxyimlnoacéthue (isomeére syn, 1,6 g}, de diméthylfcx-
mamide sache (0,5 g) et de chlorure de phosohoryle (1,0 g) dans
de 1'acétate d'éthyle sec (52,0 ml) ont &té& traitées de maniére
semblable 3 celle de 1'exemple 1-(1) pour donner de l'acide 7-
[2—(2—formamidothiazol-4—yl) 2-propargyloxyiminoacétamido]~3—[1-
(2—hydroxyéthyl)—1H—tétrazol—q-ylthiométhyl] -3~-céphem-4-~-carboxy-
lique (isomére syn, 2,00 g).
I.R. (Nujol)
7 max : 3260, 1780, 1670 cm
R.M.N. (DMSO—d )
5 ppm = 3,49 (lH, m), 3, 57 -4,05 (4H, m),
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4,09-4,67 (4H, m), 4,79 (2H, m) ,

5,15 (14, 4, 2=5,0Hz), 5,81 (1lH,

d, d, J=5,0Hz; 8,0Hz), 7,46 (lH, s),

8,55 (1H, s), 9,76 (14, 4, J=8,0Hz)
(2) De 1'acide 7-[2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2-propargy-
loxyiminoacétamido]-3—[1-(2~hydroxyéthyl)le—tétrazol—S—yl-
thiométhyl]—3—céphem-4—carboxylique (isom2re syn, 1,9 g) a Eté

- traité par de l'acide chlorhydrique concentré (0,67 g), d'une

manidre semblable 2 celle de l'exemple 1-{2), pour donner de
l'acide 7—[2-(2-aminothiazol-4-yl)—2-propargyloxyiminoacétamido]—
3—[l-(2—hydroxyéthyl)—lH-tétrazol—5—ylthiométhyl]—3~céphem—4-
carboxylique (iscmere =yn, 1,19 g).
I.R. (Nujol)
} max : 3300, 1775, 1670 cm
R.M.N. (DMSO—dS)
& ppm : 3,47 (1H, m), 3,56-4,00 (4H, m),

4,00-4,56 (44, m), 4,72 (2H, m),

5,14 (1H, 4, J=5,0Hz), 5,79 (1H,

a, 4, J=5,0Hz), 8,0Hz), 6,82 (1H,

s), 9,67 (1H, 4, J=8,0Hz).

"EXEMPLE 4

(1) Une solutiond'acide 7-amino-3- 1-(2-hydroxyé&thyl)-
lﬂ—tétrazol—S-ylthiométhyl]—3-céphem-4-carboxylique (2,16 g),
dans une solution aqueuse d'ac&tone d 50 % (22 ml), et une
solutiond?acide2-(2—formamidothiazol—4—yl)-2-méthy1thiométhoxy—
iminoacétique (isomére syn, 1,5 g), de la diméthylformamide
(0,48 g) et du chlorure de phosphoryle (1,01 g) dans du tétra-
hydrofurane (15 ml) ont &té traitées d'une m;niére semblable
3 celle de l'exemple 1-—(1) pour donner de 1'acide 7-[2-(2-for-
mamidothiazol-4—yl)—2—méthylthiométhoxyiminoacétamido]-3—[1—(2—
hydroxyéthyl)-1H-tétra201*5-ylthiométhy1]—3—céphem—4-carboxylique

1

(isom@re syn, 2,58 g).
I.R. (Nujol)
Yy max : 3420, 3250, 3050, 1770, 1660,
1540 cm-l
R.M.N. (DMSO-d.)
§ ppm : 2,23 (3H, s), 3,52-3,97 (4H,m),
4,11-4,62 (4H,m), 5,17 (1H, 4,
J=5Hz), 5,28 (2H,), 5,85 (1H,
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d,"d, J=SHz, 8Hz), 7,47 (1H, s),
8,54 (1H,s), 9,75 (1H, &, J=8Hz),
12,69 (1H,large s)
(2) De 1l'acide 7- [2-(2~-formamidothiazol-4-yl) -2-méthyl-
thiométhoxyiminoacétamido]-3-[l-(2—hydroxyéthy1)—1H—tétrazol—5-
ylthiométhyl]—3—céphem-4—carboxylique (isomére syn, 2,5 g) a été
8Braité avec de 1'acide chlorhydrique concentré (0,88 g) d’'une ma-
nisdre semblable i celle -de 1'exemple 1-(2), pour danner de 1l‘'aci-
de 7—[2-(2—aminothiazol—4—yl)—2—méthy1thiométhoxyiminoacétamido]—
3-[ 1- (2-hydroxy éthyl)~1H-t&trazol-5-ylthiométhyl] -3—céphem-4—car-
boxylique (isomére syn, 1,8 g).
I.R. (Nuiol)
| Y max : 3350, 1780, 1670, 1630, 1540 cm
R.M.N. (DMSO-d.)
5 ppm : 2,16 (3H,s), 3,3-3,9 (4H, m),
4,0-4,6 {(4H,m), 5,08 (14,4,
J=S5Hz), 5,15 (2H, s), 5,76 (1H, d,
d, J=5Hz, 8iz), 6,76 (lH, s),
. 7,22 (2H,large .s), 9,77 (1H, 4,
J=8Hz)
EXEMPLE 5
(1) Une solution d'acide7-amino-3-[1-(2-hydroxyéthyl)-
1H-tétrazol-5-ylthiom&thyl]-3-céphem-4-carboxylique (2,0 g)
et de la triméthylsilylac&tamide (5,9 g) dans de l'acétate
d'éthyle sec (40 ml), et une solution d'acide 2-(2-formamidothia-
zol-4—yl)—2-(2-formyloxyéthoxyimino)acétique (isom2re syn , 1,8 g),
de la diméthylformamide sdche (0,5 g) et du chlorure de phosphory-
1e (1,0 g) dans de .1l'acétate d'éthyle -sec. (22,0 ml) ont &t& trai-
tées de mani@re semblable 3 celle de l'exemple 1-(1), pour donner
de l'acide 7-[2-(2~formamidothiazol—4-yl) -2- (2-formyloxyéthoxy-
imino)acétamido]—3~[k{2-hydroxyéthyD-1H—tétrazol—5—y1thiométhyl]-
3-céphem-4-carboxylique (isomeére syn, 1,10 q).
I.R. (Nujol)
Y max : 3170, 1770, 1660 cm_
R.M.N. (DMSO—d6)
& ppm : 3,43-3,88 (4H, m), 3,95-4,60
(84, m), 5,11 (1H, 4, J=5,0Hz)},
5,79 (14, 4, 4, J=5,0Hz, 8,0Hz)},
7,42 (1K, s), 8,22 (1H, s),
8,51 (lH, s), 9,65 (1H, &, J=8,0Hz)
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(2) . De 1'acide 7-[2-(2~formamidothiazol-4-yl)-2~(2-
formy loxyéthoxyiminoacétamido] ~3-[ 1- (2-hydroxyéthyl) —-1H-t&tra~
zol-5-ylthiométhyl]-3-cé&phem-4-carboxylique (isomdre syn, 1,0 q)
a &té traité avec de l'acide chlorhydrigue concentré (0,66 g),
d'une mani2re semblable d celle de l'exemple 1-(2) pour donner
de 1'acide 7-{2~(2-aminothiazol-4-yl)-2-(2-hydroxyéthoxyimino)
acétamido]-3-[l-(Z-hydroxyéthyl)—lH-tétrazol—S-ylthiométhyl]-3-
céphem-4~carboxylique (isom&re syn, 0,97 g).
I.R. (KBr)
Y max : 3300, 3100, 2970, 1770, 1735,
1640 cm *
R.M.N. (DMSO-d.)
5§ rpm : 3,50-3,95 (6H, m), 4,00-4,63
(6H, m), 5,14 (1H, 4, J=5,0Hz),
5,28-6,85 (3H,m), 6,93 (1H, s)
9,71 (i1, 4, J=8,0Hz).
EXEMPLE 6
(1) Le produit réagissant de Vilsmeier a &été préparé 3 par-

.o e

tir de N,N-diméthylformamide (0,65 g) et de chlorure de phosphoryle
(1,4 g) a la mani2re ordinaire. De l'acide 2-(2-formamidothia-
zol-4-yl) -2-(3-t-butoxycarbonylaminopropoxyimino) acétique (isomre
syn, 3,0 g) a été ajouté 3 une suspension agitée du produit
réagissant de Vilsmeier dans de l'ac&tate d'éthyle (30 ml), en re-
frcidissant par de la glace, et agitf & la mérme temp&rature pendant
30 minutes [Solution A]l. De la triméthylsilylac&tamide (8,1 g) a
été ajoutée 3 une suspension agitée d'acide 7-amino-3- (5-t-butoxy-
carbonylaminométhyl-l,3,4-thiadiazol-2-y1)thiométhyl;B-céphem—4—
carboxylique (3,7 g) dans de l'acétate d'&thyle (40 ml) et agitée
d la température ambiante pendant 30 minutes. La solution A a &té
ajoutée a la solution en une seule fois & -30°C, et agitSe entre
-10 et -40°C pendant 1 heure. De l'eau et de l'ac&tate d'&thyle
(100 ml) ont &té ajoutés au mélange résultant 3 -10°C , et la
couche d'acétate d'éthyle a ét& séparée. De l'eau (100 ml), a

été ajoutée 3 la couche d'acétate d'éthyle et réglée a un pH de
7,0,avec urne solutionaqueuse saturée de bicarbonate de sodium.

La couche aqueuse a &té séparée. De l'acétaté d'éthyle a &té ajou-
té 4 lasolutionetréglé 4 un pH de 3,8 avec de 1l'acide chlorhydri-
que & 10 %, en refroidissant par de la glace. La couche d'acétate
d'éthyle a été séparé&e et lavée avec une solution saturée de chlo-



10

15

20

25

30

35

38

43.
am @364 8V .. .l.. .‘.8

L] LB
= - - L]

rure de sodium. La solution a été séchée sur du sulfate de ma-
gnésium et concentrée sous vide. Le résidu a &té pulvé&risé avec
de 1'éther diisopropylique pour donner l'acide 7-[2-(2- ~-formamido—
thiazol—4—y1)—2-(3-t-butoxycarbonylaminopropoxyimino)acétamido]-
3-(5-t—butoxycarbonylaminométhyl—l,3,4—thiadiazol—2-y1)thiomé—
thyl-3-c&phem—4-carboxylique (isom&re syn, 1,6 g).
1., y N3Ol ; 3400-3200, 1780, 1690, 1530 en”
R.M.N. & (DMSO-dG, ppm) : 1,42 {9H, s), 1,80
(2H,m), 3,70 (2H,m), 3,73 (2H,
large s), 4,00-4,87 (6H, m),
5,20 (1H, 4, J=5Hz), 5,87 (1lH,
ad, J=5Hz, BHz), 7,10 (1H, s),
8,5 (1H; s), 9,67 (1H, 4,
J=8Hz) .
{2) Un mélang d'acide 7-12-(2-formamidothiazol-4-yl) -2~
(3—t-butoxycarbonylaminopropoxyimino)acétamido]-3-(S—t-butoxy—
carbonylaminométhyl—l,3,4—thiadiazol—2-yl)thiométhy1—3—céphem-
4-carboxylique (isomére syn, 1,5 9g), d'acide chlorhydrique con-
centré (0,8 ml) de méthanol (30 ml) et de tétrahydrofurane (30
ml) a été agité a la température ambiante pendant 3 heures. Aprés
évaporation, du méthanol e &té ajouté au résidu. La solution a
&t6 &vaporée sous vide de nouveau, et le résidu a &té& dissous
dans 1l'eau (30 ml). La solution a ét& r&glée a un pH de 3,5
avec une solution agqueuse saturée de bicarbonate de sodium,en
refroidissant par dei la glace. La solution a &té soumise 3 une
chromatographie sur colonne sur une résine macroporeuse non
ionique d'adsorption, dite "Diaion HP-20" (marque déposée de
la société dite Mitsublshi Chemical Industries Ltd.) , et &luée
avec une solution aqueuse 3 30 % d'alcool isopropylique. L'&luat
a 6té concentré sous vide et lyophilisé pour donner l'acide
7-[2-(2-aminothiazol—4-yl)-2-(3—aminopropoxyimino)acétamido]—3-
(S-aminométhyl-l,3,4-thiadiazol—2-yl)thiométhyl—B-céphem-4-car—
boxylique (isom&re syn, 0,6 g).
I.R. gg;{ol : 3400—31(_)(;, 1770, 1660, 1610,
1530 cm
R.M.N. 35(DMSO-d6, ppm) : 2,03 (2H, m), 3,00
(2H, m), 3,70 (2H, m), 3,93-
4,83 (6H, m), 5,13 (1H, 4,
J=5Hz), 5,77 (1H , dd, J=5Hz,
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8d4z), 6,78 (iH, s}, 9,062 {(1H,

d, J=8Hz).
EXEMPLE 7
(1) De 1l'acide 2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2-(3-t-butoxy-

carbonylaminopropoxyimino) acétique (isomd@re syn , 2,6 g), de la
N,N-diméthylformamide (0,6 g), du chlorure de phosphoryle (1,2 g),
de l'acide 7-amino-3-[1- (2-t-butoxycarbonylamino&thyl) - 1H-tétra-
zol—S-yl]thiométhyl-3—céphem—4-carboxylique (3,2 g), de la trimé-
thylsilylacétamide (5,5 9) et de l'ac&tate d'éthyle (65 ml) ont
&6té traités d'une mani2re semblable a celle de l'exemple 6-(1)
pour donner de 1 'acide 7-[2-(2-formamidothiazol-4-yl) -i-(3-t-bu-
toxycarbonylaminopropoxyimino)acétamido]—3—[l—(2—t—butoxycarbonyl-
aminoéthyl)—1H—tétrazol-5—yl]thiométhyl-3-céphem—4—carboxylique
(isoméxe syn, 1,3 q).
1.r. Y9301 . 3350, 3200,1780, 1690, 1650,
1540 cm *
R.M.N. & (DMSO-dG, ppm) : 1,40 (18H,s), 1,83
(2, m), 3,08 (2H, m), 3,20-3,66
(2H, m), 3,77 (2H Jlarge s),
3,92-4,73 (6H, m), 5,20 (1H, 4,
J=54z), 5,88 (lH,dd, J=5Hz,
8Hz), 7,45 (1H, s), 8,58 (1lH, s),
9,67 (14, 4, J=8Hz), 12,72
(1H,large s)
(2) De 1'acide 7-[2-(2-formamidothiazol-4-yl)=-2-(3-t-bu-
toxycarbonylaminopropoxyimino)acétamido]-B-[l—(2-t-butoxycarbony1-
aminoéthyl)-1H—tétrazol-5-yl)thiométhyl—3—céphem-4—carboxylique
(Lsom&re syn, 2,8 g), de 1'acide chlorhydrique concentré (1,6 ml)
et du m&thanol (60 ml) ont &té traités d'une mani2re semblable a
celle de 1'exemple 6-(2) pour donner 1l'acide 7- 2~ (2~-aminothiazol-
4—yl)—2—(3-aminopropoxyimino)acétamido]-3-[l*(2-aminoéthyl)-1H-
tétrazol-s-yll—thiométhyl—3-méthy1-4-carboxy1ique (isomére
syn, 1,1 g). ]
1.r. phadol . 3500-3100, 1770, 1660, 1640-1560,
1540 cm
R.M.N.H (DMSO-d6, ppm) : 2,00 (2H,m), 2,97 (24,
m), 3,17-4,17 (4H,m), 4,17-4,93
(6H, m), 5,08 (lH, 4, J=5Hz),
5,75 (1H,m), 6,77 (lH, s),
9,55 (lH,m).
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EXEMPLE § !
{1) Pe 1'acide z- (Zz-rormamidoiiiiazcl i-yij—I-{i-i-buia-
xycarbonylaminoé&thoxyimino)acétique (isomére syan , 2 g, da la
N,N-diméthylformamide (C,45 g), du chlorure de phosphoryle
(1,03 g), de 1l'acide 7-amino-3-[1-(2-t-butoxycarbonylaminoé&thyl)-
1H-t6trazol-5-y1 Jthiom&éthyl-3-céphem—4-carboxylique (2,6 g).
de la triméthylsilylacétamide (5,9 g), et de l'ac&tate d'éthyle
(50 mi} ont &té& traité&s d'une manilre semblable a4 celle de 1'exem~
ple 6-(1) pour donner 1'acide 7-[2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2-
(2-t—butoxycarbony1aminoéthyl)-lH-tétrazol-S-yl]thiométhyl-3—
céphem-4-carboxylique (isomére syn, 3,7 q).

1.r. y NeJol . 3300, 1780, 1680, 1540 et
R.M.N. & (DMSO-d., ppm) : 1,37 (18H, s),

3,07-3,60 (4H,m), 3,75 (2H,

large s), 3,93-4,57 (4H, m),

5,20 (1H, 4, J=5Hz), 5,90 (1H,

dd, J=8Hz, SHz), 7,47 (1H, s),

8,57 (lH,s), 9,62 (1H, 4, J=8Hz),

12,72 (14 ,large s)
(2) De l'acide chlorhydrique concentré (3,2 g) a été ajou-
té 2 une solution d'acide7-[2-(2-formamidothiazol—-4-yl)=-2-(2-t~-
butoxycarbonylaminoéthoxyimino)acétamido]-3-[l-(2—t—butoxycarbo-
nylaminoéthyl)—lﬂ-tétrazol-s—yl]thiométhyl-3-céphem—4—carboxy11—
que (isom2xe syn, 3,5 g) dans du méthanol (50 ml) et agité a la
température ambiante pendant 2 heures. Aprés avoir retiré le
solvant sous vide, du m&thanol a &t& ajouté au résidu. Le mé&lan-~

ge a 6té concentré de nouveau sous vide. Les précipités ont &té
rassemblBs par filtration, et lavés avec de 1'éther diéthylique
pour donner du trichlorhydrate d'acide 7-[2-(2-aminothiazol-4-
yl)-2-(2~aminoéthoxyimino)acétamiddl-3-[1—(2—aminoéthy1)-lH-tétra—
zol-s—yllthiométhyl 3-c&phem-4-carboxyligque (isom@re syn, 2,8 qg).
1.R.ghu30L ; 3500-3100, 1770, 1700, 1670, 1620,
1560, 1540 cm
R.M.N. a(DMSO-dG, ppm) : 3,0-3,53 (4H. m),
3,80 (24,m), 4,17-4,83 (6H, m),
5,20 (14, 4, J=5Hz), 5,80 (1H,
dd, J=8Hz, 5Hz), 7,10 (lH, s8),
9,93 (1#, 4, J=8Hz).
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xycarbonylaminct thoxyiming S scétigue (isomd3re Syn, £ 9i. Ge 1A

' N,N-diméthylformamide (0,45 g), Qu chlorure de phosphoryle

(1,03 g), de l'acide 7-amino-3-(5-t—-butoxycarbonylaminométhyl-
1,3,4—thiadiazol-2—y1)thiométhyl—3—céphem—4-carboxylique (2,6 g),
de la triméthylsilylacétamide (5,9 g), de la bis (trimé&thylsilyl)
acétamide (3,4 g) et de l'acétate d*&thyle (50 ml) ont &té& trai-
+6s de manidre semblable 3 celle de 1'exemple 6= (1) , pour donner
de 1l'acide 7—[2-(2-formamidothiazol—4-yl)—2—(2—t-butoxycarbonyl-
aminoéthoxyimino)acétamido]-B—(5-t—butoxycarbonylaminométhyl-
l,3,4-th1adiazol—2-yl)thiométhyl-3—céphem—4-carboxylique (isomére
syn, 4,0 g).
1.x. yNU3OL . 3400, 3200, 1775,1680, 1535 cm
R.M.N. & (DMSO—ds, ppm) : 3,12-3,43 (2H, m),
3,60 (2H, m), 4,03 (2H,m),
4,37 (2H g, J=13Hz),
4,17-4,57 (24,m), 5,08 (1H, 4,
J=5Hz), 5,57 {(iH, 4d, J=8Hz),
5Hz), 7,30 (1H, s), 8,40 (1H, s),
9,43 (lH,4, J=8Hz), 12,55
(1H, large s)
(2) De l'acide 7—[2-(2—formamidothiazol-4—yl)—2—(2-t-
butoxycarbonylaminoéthoxyimino)acétamido]-3-(5-t—butoxycarbony1—
aminométhyl—1,3,4—thiadiazol-2—y1)thiométhyl—3—céphem—4-carboxyli—
que (isomeére syn, 3,7 g) ,de l'acide chlorhydrique concentré (2,9
g) et du méthanol (50 ml) ont &té traités de maniére semblable
a celle de 1'exemple 8-(2) pour donner du trichlorhydrate d'aci-
de 7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2- (2-aminoéthoxyimino)acétamidoj-3-
(5-aminométhyl-1,3, 4-thiadiazol-2-yl) thiométhyl—3-céphem—4-
carboxylique (isomére syn, 2,9 q).
r.r. yNu3L; 3500-3100, 1770, 1700, 1670,
1625, 1570, 1540 cm '
R.M.N. & (DMSO-d., ppm) : 3,30 (24, m),
3,73 (24,m), 4,10-4,80 (6H, m),
5,17 (14, 4, J=5Hz), 5,77
(1, ad, J=8Hz, SHz), 7,0 (1H, s},
9,90 (1H, 4, J=8Hz)
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EXEMPLE 10
(L) Du produit réagissant de Vilsmeier a &té préparé a
partir de N,N-diméthylformamide (0.4 g) et de chlorure de rhospho-
ryle (0,8 g) dans de l'acétate d'éthyle sec (1,6 g). De l'acétate
d'éthyle sec (16 ml) et de l'acide 2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2-
(3-t-butoxycarbonylaminopropoxyimino)acétique (isomére syn, 1,6 q)
ont &té ajoutés au produit réagissant de Vilsmeier [Solution Al.
La solution a &té ajoutée goutte & goutte 3 une solution d'acide
7-amino-3-(4~-amino-5-mé&thyl-4H-1,2,4~-triazol-3-yl) thion&thyl-3-
céphem—4-carboxylique (1,5 gj, et du bicarbonate de sodium (1,1 g)
dans 1l'eau {9 ml) et dans l'acétone (9 ml) entre -2 et 3°C, tout
en réglant 3 un pH de 7,0 3 8,0 avec de la triéthylamine, et agi-
té 3 la méme température pendant 30 minutes. De l'acétate d'étuy-
le et de l'eau ont été& ajoutés 3 la solution ré&sultante. La couche
aqueuse a &t& s&parée et lavée avec de 1l'acétate d'&thyle. La solu-
tion a &té& concentrée sous vide et le résidu a &té réglé 2 un pH
de 2,5 avec de l'acide phosphorique en refroidissant par de la
glace. Les pré&cipités ont été rassemblés par filtration, lavés avec
de 1l'eau et s&chés sur du sulfate de magné&siuvm podr donner de l'aci-
de 7-[2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2-(3-t-butoxycarbonylaminopropo-
xyimino)acétamido] -3- (4-amino~5-m&thyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl) thiomé-
thyl-3-céphem—4—carboxylique (isomére syn, 1,55 g).

r.r. yNuiol . 1770, 1675 cm

R.M.N. S(DMSO-dB, ppm) : 1,39 (9H, s),

1,80 (24, m), 2,31 (3H,s),

3,0 (24, m), 3,67 (24, m),

4,19 (44, m), 5,13 (1H, 4,

J=4,0Hz), 5,78 (lH, dd, J=4,0Hz,

8,0Hz), 7,41 (1H, s), 8,53 (1lH,

s), 9,62 (1H, 4, J=8Hz)
(2) Une solution d'acide 7-[2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2-
(3-t—-butoxycarbonylaminopropoxyimino)acétamido] -3~ (4-amino-5-mé-
thyl—-4H-1,2, A~triazol-3-yl) thiométhyl-3-céphem-4~carboxylique (iso-
mére syn, 1,45 g), et d'acide chlorhydrique concentré (1,1 g) dans
du mé&thanol (10,2 ml) a &té traitée de maniére semblable a celle
de 1l'exemple 8-(2) pour donner le trichlorhydrate d'acide 7-12-(2-
aminothiazol-4-yl)-2- (3-aminopropoxyimino)acétamido] -3- (4-amino-5-
néthyl-4H-1,2,4~-triazol~3~yl) thiométhyl-3-céphem-4~-carboxylique
{isome@re syn, 1,21 g).
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Nujol . ;9g0, 1670, 1630 cm t

I.R. Ymax
R.M.N. & (DMSO-dg, ppm) : 2,11 (2H, m), 2,90 (2H,

m), 3,79 (2H, m), 4,04-4,75 (4H,

mjy, 5,23 (¥, 4, J=5,0Hz),

5,82 (1K, 44, J=5,0Hz, 9,0Hz),

7,01 (lH, s), 9,94 (14, 4, J=9,0Hz)

EXEMPLE 11

(1) De ltacide 2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2-t-butoxycar-
bonylméthoxyiminoac&tique (isomére syn, 1,62 g) a &té& ajouté a
une solutlon de N,N-diméthyiformamide (432 mg) et de chlorure de
phosphoryle (905 mg) dans du tétrahydrofurane (16 ml), et traité
d'une maniére semblable & celle de liexemple 6-71). La solution
a 6té ajoutée 3 une solution d‘'acide 7-amino-3-[1-(2-t-butoxycar-
bonylaminoéthyl) -1H~-tétrazol-5-yl Jthiom&thyl-3-céphem-4-carboxy-
lique (3,0 g), et de triéthylamine dans une solution aqueuse d'acé
tone 3 50 % (30 ml) entre -5 et -3°C et 3 un pi de 7 & 7,5, et
agitée pendant 30 minutes. De l'acEBtate d'gthyle a &té ajouté
A la solution résultante et régi& a un pH de 2,0 avec de 1l'acide
chlorhydrique 3 10 %. Aprdés avoir retiré la substance insoluble
par filtration, de 1l'eau et de 1l'ac&tate d'é&thyle ont &té ajoutés
au filtrat. La couche d'acétate d'é&thyle a &t& s&parée et lavée
avec une solution saturée de chlorure de sodium. La solution a

&té séchée sur du sulfate de magnésium et concentrée sous vide. Le
résidu a &t& pulvérisé, avec de l1l'éther di&thylique et les préci-
pités ont &té rassemblés par filtration pour donner de 1'acide
7-[2- (2-formamidothiazol-4-yl) -2—~t-butoxycarbonylmé&thoxyiminoacé-
tamido]-3-[1-(2-t~butoxycarbonylamino&thyl) -1H-t&trazol-5~yl]
thiométhyl-3-céphem—-4-carboxylique (isomere syn, 2,93 q).

1

ki

.R. Y,ﬁ:j’:’l . 3270, 1790, 1695, 1550, 1460 cm

R.M.N. & (DMSO—dG, ppm) : 1,28 (9H, s), 1,38

(9H, s), 3,27 (2H,large s),

3,63 (2H,s), 4,24 (4H,s)., _

4,50 (24, s), 5,04 (14, d, J=5Hz),

5,72 (lH, 44, J=5Hz, 8Hz),

8,36 (lH,s), 9,42 (1H, 4, J=8Hz),

12,52 (1H, s)
(2) Une solution d'acide 7-[2-(2-formamidothiazol-4-yl)-—-2-
t-butoxycarbonylméthoxyiminoacétamido]—3—[1—(2-t—butoxycarbo—
nylaminoéthyl)-1Hftétrazol-5—yl]thiométhyl—3—céphem-4—carboxylique
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(1som2re syn, 3,5 g) et d'acide chlorhydrique concentré (1,9 g)
dans du m&thanol (35 ml) a &té& agit&e 3 la température ambiante
pendant 1 heure et demie. Aprés concentration, le résidu a &té
pulvérisé avec de l'éther diéthylique pour doanexr du chlorhydrate
d'acide 7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-t-butoxycarbonylméthoxyimino-
acétamido 1-3-[ 1~ (2-t-butoxycarbonylaminoéthyl)-1H-tétrazol-5- yl]
thiométhyl-3-céphen-4-carboxylique (isomere syn, 3,32 g).
1.r. yNOJOL . 3350 (large), 1775, 1720, 1680,
1635, 1570, 1550 cm *
R.M.N. B(DMSO—dG, ppm) : 1,42 (9H, s),

1,57 (94, s), 3,36 (2H,

large s), 3,72 (2H, q, J=18kKz),

4,32 (24, s), 4,64 (4H,

large s), 5,25 (14, &4, J=5Hz),

5,74 (14, 4d, J=5Hz, 8Hz),

7,02 (1H, s), 7,36 (2H, large s),

9,75 (1H, d, J=8Hz).
(3) De 1l'acide trifluoroacétique (12,8 ml) a &té ajouté par
parties 3 une suspension refroidie d'acide 7-[2~ (2~aminothiazol-
4-yl)~2—t—butoxycarbonylméthoxyiminoacétamido]—3—[l—(2—t—butoxy—
carbonylaminoéthyl) ~1H-t&trazol-5-yl Jthiom&thyl~3-céphem-4~carbo-
xylique (isomére syn, 3,2 g) dans l'anisol (3,2 ml), et agité a
la température ambiante pendant 70 minutes. Apreé&s avoir retiré le
solvant du mélange ré&sultant sous vide, le résidu a &té trituré
avec de 1'sther diéthylique. Les pr&cipités ont &t& rassemblés
par filtration, s&ch&c et dissous dans l'eau {40 ml). La solution
a &té réglée 4 un pH de 4,8 avec une solution de scude a 10 %, en
refroidissant par de la glace. La solution a &té soumise 3 une
chromatographie sur colonne sur une ré&sine non ionique macroporeu-
se d'adsorption, dite "Diaion HP-20" (marque dé€posé&e de la socié-
té dite Mitsubishi Chemical Industries Ltd.) et é&luée avec une
solution aqueuse 2 20 % d'alcool isopropylique. L'&luat a &té con-
centré sous vide et lyophilis& pour donner de 1'acide 7-[ 2-(2-ami-
nothiazol-4-yl)~2—carboxyméthoxyiminoacétamido] —3-[ 1-(2-aminoéthyl) -~
1H~t&trazol-5-yl] thiométhyl-3—~céphem-4-carboxylique (isomere syn,

1.2 g).
Nujol
max

1

I.R. Y : 3300, 3170, 1760, 1660, 1530 cm
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R.M.N. B(DMSO-ds, ppm) : 3,44 (2H large s8),
3,72 (2H,s), 3,9-5,2 (74, n),
5,08 (1H, 4, J=5Hz), 5,73 (1lH,
large s), 6,87 (1H, s),
7,22 (2H,large s}
EXEMPLE 12
(1) De 1'acide 2-(2-formamidothiazol-{-yl)-2-&thoxycarbonyl-
méthoxyiminocacétique (isomére syn, 1,32 g), de la N,N-dimé&thylfor-
mamide (447 mg), du chlorure de phosphoryle (939 mg), de l'acide
7-amino-3-[1-(2-t-butoxycarbonylaminogthyl)-lH~t&trazol-5-yl Jthiomé-
thyl-3-céphem-4-carboxyligque (3,0 g), du tétrahvdrofurane (13 ml),
et une solution agueuse d'ac&tone d 50 % (30 ml) ont été& traités
de maniZre scmblable a celle de l'exemple 11-{1) pour donner de
1l'acide 7-{2-(2-formamidothiazol-4-~yl)-2-éthoxycarbonylméthoxy—-
iminocacétamido]-3-[1-(2~-t-bntoxycarbonylamino&thyl) -1H-tétrazol-5-
yl] thiométhyl—B-céphem—4—carboxylique (isomére syn, 2,78 qg).
r.r. yNol . 5256 (iarge , 1760, 1650
-1
{épaulement), 1540 cm
R.M.N. & (DMSO—dG, ppm) : 1,21 (3H, t, J=7Hz),
3,37 (2H, large s), 3,72 (24,
large s), 4,16 (2H,q, J=7Hz),
4,34 (4H, s), 4,73 (2H, s),
5,16 (1H, 4, J=5Hz), 5,85 (1lH,
dd, J=5Hz, 8Hz), 7,48 (1lH, s),
8,58 (1H, s}, 9,52 (1H, 4, J=8Hz),
12,24 (1H, s)
(2) De 1l'acide 7-[2-(2-formamidothiazol—-4-yl)-2-&thoxycarbo-
nylméthoxyiminoac&tamidol-3-[1-(2~-t-butoxycarbonylaminoé&thyl)-1H-
tétrazol-5-yl]thiométhyl~3~céphem—4-carboxylique (isom&re syn, 2,7 g)
de l'acide chlorhydrique concentré (1,52 g) et de l'é&thanol (27
ml) ont &té& traités de maniére semblable 3 celle de 1l'exemple 11-(2)
pour donner de l'acide 7-i2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-éthoxycarbo-
nylméthoxyiminoac&tamidol-3-[1-(2-amincéthyl) -1H-tétrazol-5-yl}
thiom&thyl-3~céphem—-4) carboxylique (isomeére syn, 0,57 g). |
1.r. Y MOl . 3300, 3170, 1760, 1670, 1530 cm”
R.M.N. s (DMSO-dG, ppm) : 1,22 (3H, t, J=7Hz),
3,42 (2H,large s), 3,60 (2H,
large s), 4,16 (2H, q, J=7Hz),
4,42 (2H, large s), 5,07
(14, 4, JI=5Hz), 5,72 (1H,

1
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large s), 6,80 (1H, s),

7,25 (2H,large s),

9,48 (lH, large s)

EXEMPLE 13

(1) De 1'acide 2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2-(2-t-butoxy-
carbonylaminoéthoxyimino)acétique (isom&re syn, 2 g), de la
N,N-diméthylformamide (0,45 g), du chlorure dé phosphoryle (1,0 ¢)
de 1'acide 7-amino-3-[1-(2-hydroxyé&thyl)-1H-tétrazol-5-yl]thiomé-
thyl-3-céphen-4-carboxylique (2 g), de la trim&thylsilylacé&tamide
(5,9 g) et de 1'acétate d'éthyle (50 ml) ont été traités de ma-
nidre semblable 2 celle de l'exemple 6-(1) pour donner de 1l'aci-
de 7-[2-{z-formamidothiaznl-4~yl)-2-(2-t-butoxycarbonylamino-
éthoxyimino)acétamido]-B-[l-(2—hydroxyéthy1)-lH—tétrazol—S-yl]thio—
méthyl-3-c&phem-4-carboxylique (isom&re syn, 2,7 g).

1.r. yMIOL . 3300, 1780, 180, 1540 ot

R.M.N. 6(DMSO-d6, ppm) : 1,35 (9H, s), 3,33 (2H,
. m), 3,75 (4H m), 4,07 (2H, m),

4,33 (44,m), 5,17 (1H, 4, J=5Hz),

5,87 (1H,dd, J=8Hz, 5Hz),

7,40 (1H, s), 8,50 (1H, s),

9,53 (14, &, J=8Hz),

12,57 (1H, m)
(2) De l'acide 7-[2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2~(2-t-butoxy-
carbonylaminoéthoxyimino)acétamido]—3-[1-(2-hydroxyéthyl)~lH-
tétrazol-5-yl] thiom&thyl~3-céphem—4-carboxylique (isomére syn, 2,5
g), de l'acide chlorhydrique concentré (1,9 g) et du méthanol (40
ml) ont été traités d'une manidre semblable acelle de 1l'exemple 6-(2)
pour donner de 1l'acide 7-[ 2- (2-aminothiazol-4-yl) —2-(2-aminoétho-

'xyimino)acétanudo]-B-[l~(2-hydroxyéthy1)—1H—tétrazol-5-yl]thiomé-

thyl-3-céphem—4—ca;boxylique (1somere syn, 1,4 g).

1.r. § Bol . 3300, 3170, 1765, 1660, 1600,
1530 cm

R.M.N. 5§ (DMSO-dG, ppm) : 3,13 (2H, m),
3,50 (2Hm), 3,73 (2H, m),
4,60-3,93 (6H, mj, 4,97 (1H, 4,
J=5Hz), 5,67 (1H, dd, J=8Hz,
SHz), 6,75 (l1H, s), 9,43 (1H, m).
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EXEMPLE 14

(1) - Le produit r&agissant de Vilsmeier a &té& préparé a
pa;tir de N,N-diméthylformamide (0,53 g) et de chlorure de phos-
phoryle (1,1 g) & la manieére ordinaire. De l'acide 2-(2-formami-
dothiazol-4-yl)-2-propaxgyloxyiminoacétique (isomére syn, 1,5 q)
a été ajouté & une suspension du produit réagissant de Vilsmeier
dans de¢ 1l'acétate d'é&thyle sec (12 ml), en refroidissant par de la
glace, et agité a la méme température pendant 30 minutes [Solution
Al,

De la triméthylsilylacétamide (4,72 g) a &té ajoutée
d une suspensionagitée d*acide 7-amino-3-[ 1-(2-t-butoxycarbonyl-
aminoéthyl)-lH-tétrazol-5-yl) thiom&thyl-3-céphem~-4-carboxylique
(3,05 q) dans de l'acétate d°éthyle (30 mg), et le mélange a &té
agité & la température ambiante pendant 30 minutes. Dans la solu-
tion, on a ajouté la [solution A] ci-dessus en une seule fois 3
-30°C et on a agité& entre -10 et -40°C pendant une heure. De
1l’eau et de l'acétate d'éthyle ont &t& ajoutés au mélange ré&action-
nel 1 -10°C. '

La couche d'acétate d'é&thyle a &té& séparée et extraite
avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium (pH 7,0). Dana
la solution aqueuse, on a ajouté& de 1'acé&tate d'&thyle et on a
réglé 3 un pH de 5,0, en refroidissant par de la glace. La couche
d'acétate d'éthyle a été s&parée, lavée avec une solution aqueuse
saturée de chlorure de sodium, séchée sur du sulfate de magnésium
et concentrée sous vide pour donner de l'acide 7-[2-(2-formamido-
thiazol-4-yl)-2~propargyloxyiminoacétamido]l-3~[ 1~ (2~t-butoxycar-
bonylaminoé&thyl)-1H-tétrazol-5-yl] thiométhyl-3-céphem-4-carboxy-
lique (isomére syn, 1,16 g).

I.R. Y30l . 3395, 1780, 1690, 1540 cm”
max

R.M.N, & (DMSO-dG, ppm) : 1,32 (94, s), 3,03-3,58

(3H, m), 3,7 (2H , large s),
4,18-4,5 (4H,m),
4,73 (2H,m), 5,13 (1H, 4,
J=5Hz), 5,82 (1lH, ad, J=
5Bz, 8Hz), 7,43 (1H, s),
8,53 (1K, s), 9,78 (1H, 4,
J=8Hz) . ’

(2) Un mélange d'acide 7-{2-(2~formamidothiazol-4~yl)~2-pro-

]
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pargyloxyiminoacétamido I-3~{ J-(2-t—bntoxycarboxylaminoéthyl)-1H-
tétrazol—-5-yl]lthiométhyl-3—céphem-4-carboxylique (isomére syn,
0,63 g) et d'acide chlorhydrique concentré (0,3 gq) dans du métha-
nol /5 ml) a ét& agité & 35°C pendant 1 heure 'et demie.

Apras évaporation du solvant a partir du mélange résultant
sous vide, le r&sidu a &t& dissous dans du m&thanol (10 ml). Du
méthanol a été ajouté au ré&sidu et &vaporé de nouveau sous vide.
Le résidu a &té pulvérisé avec de 1l'é&ther diisopropylique pour
donner du dichlorhydrate d'acide 7-[ 2-(2-aminothiazol-4-y1)-2-
propargyloxyiminoacétamido J-3-[ 1-(2-amino&thyl)-1H-t&trazol-5-
yl]‘thi.ométhyl-3~c;éphem-4—carboxylique (isom@re syn, 0,52 q).

r.r. yNoL . 3300-3100, 1770, 1700(sh), 1670,

1630, 1540 cm -

R.M.N. & (DMSO-d6, ppm) : 3,35 (2H,m), 3,55 (1H, m},

3,75 (2H, large s), 5,05~
4,15 (4H,m) , 4,78 (2H m),
5,13 (14, 4, J=5Hz), 5,73
(lH, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,93
{1H, s), 9,78 (1H, 4, J=

8Hz)
EXEMPLE 15
(1) Le produit réagissant de Vilsmeier a &té& préparé a partir

de N,N-dim&thylformamide (0,6 g) et de chloxure de phosphoryle
(1,3 g) dans de l'acétate d'éthyle sec (2,4 ml) a la maniére
ordinaire. De l'ac&tate d'éthyle sec (18 ml) et de l'acide 2-(2-
formamidothiazol-4-yl)-2-allyloxyiminoacétique (isom&re syn, 1,8
g) ont &té ajoutés 3 la solution de prodult réagissant de Vilsmeier
ultérieurement, et puis agités [ Solution A].

De la trim&thylsilylac&tamide (6,1 g) a &té ajoutée a
une suspension agitée d'acide 7-amino-3-[1-{(2-t-butoxycarbonylami-
noéthyl) ~1H-t&trazol-5-yl] thiom&thyl-3-céphem-4-carboxylique
(3,0 g) dans de l'acétate d'éthyle sec (60 ml) et agitée a 40°C
pendant 30 minutes.

Ia solution Aa &t& ajout&e A la solution agitée entre -5
et -10°C et agitSe 3 la m&me temp&rature pendant 30 minutes. Aprés
avolr ajouté de l'eau au mélange résultant, la substance insoluble
a 6té rassembl&e par filtration ‘et dissoute dans le tétranydrofu-
rane. La couche d'acttate d'éthyle a &té sEpar&e du filtrat et
conbinge avec la solution de tétrahydrofurane. La solution a &té
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sur du sulfate de magnésium. Apres concentration de la solution
sous vide, le résidu a &té pulvérisé avec de 1‘'éther diisopropyli-
que, rassemblé par filtration et lavé avec de 1'é&ther diisopropy-~
lique pour donner de l'acide7-[2-(2—formamidothiazol—d—yl)-2-
allyloxyiminoacétanddo]—3—[1—(2-t—butoxycarbonylaminoéthyl)*lH—
tétrazol—s-yl]thiométhyl—3—céphemr4-carboxylique (isomére syn,
2,98 g9). _
I.R. Yg‘;i"l . 1780, 1670 am
R.M.N. & (DMSO—dG, ppm) = 1,35 (9H, s), 3,37 (2H,m),
3,67 (2H,m), 4,37 (4H, m) ,
4,66 (2H,m), 5,03-5,62
(34, m), 5,67-6,34 (2H,m),
7,43 (1H, s}, 8,54 (1H, s8),
9,71 (14, 4., J=8 ,OHz)
(2) Une suspension d 'acide 7—[2-(2-formamidothiazol-4-yl)—2-
allyl—oxyiminoacétamido]—3—[l—(2—t—butoxycarbonylaminoéthyl)—lH-
tétrazol—S—yl)thiométhyl—3—céphem—4-carboxylique (isom&re syn,
2,9 g) et d'acide chlorhydrique concentré (1,7 g) dans du métha-
nol (20, 3 ml) a &té agitée a la température ambiante pendant
2,7 heures. Aprés avoir retiré le solvant sous vide, du méthanol

1

(20 ml) a &té ajouté au résidu et &vaporé de nouveau sous vide.
De 1'eau et de l'acétate ad'éthyle ont &té ajoutés au
résidu et ré&glés a un pH de 7,5 avec du bicarbonate de sodium.
La solution aqueuse a &té séparée, lavée avec de 1'acétate d'éthyle
et le solvant organique restant 3 &té retiré sous vide. La soiu-
tion aqueuse a &té réglée 2 un pH ‘de 3,7 avec de l'acide chlorhy-
drique & 10 %. les précipités ont &té rassemblés par flltra=
tion, lavés avec de 1l'eau, et séchés sur du pentoxyde de phos-
phore pour donnexr de 1'acide 7—[2—(2-am1nothiazol-4-y1)-2-a11y—
loxyiminoacétamido]—B—[1-(2—aminoéthyl)-lH-tétrazol-S-yl]thiomé-
thyl-3-céphem—4—carboxylique (isomgre syn, 0,3 g) . La solution
mére et la solution aqueuse de lavage ont &té combinées, soumises

a une chromatographie sur colonne sur une ré&sine non ionique macro-

poreuse d'adsorption dite 'piaion HP-20" [marque déposée de la
soclété dite Mitsubishi Chemical Industries Ltd.] et &lué&es avec
une solution aqueuse 3 10 % d'alcool isopropylique. I,* éluat a
&t& concentré sous vide et lyophilisé pour donner le méme composé
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recherch& (0,8 g). Rendement total : 1,1 g .
r.r. YNa3ol . 3390, 3150, 1760, 1660, 1610 em’
R.M.N. 8 (DMSO—d6, ppm) : 3,37 (2H,m), 3,60 (2H, m),
3,23 (2H, m), 4,30-4,91
(44, m), 4,91-5,50 (3H, m),
5,50-6,43 (2H,m), 6,69
(1H, s), 7,17 (2H,large
s), 9,51 {14, 4, J=8,0Hz)
EXEMPLE 16
(1) Un mélange d'acide 7-aminocé&phalosporanique (252,3 g),
de 1-{3~t-butoxycarbonylaminopropyl)-l1H-té&trazole-5-thiol (240 g),
de bicarbonate de sodium (171 g), de 1l'eau (6 1) et d'acétone
(1,5 1) a &t& agité entre 60 et 65°C pendant 3 heures. Le mélange
résultant a 6t& refroidi entre 10 et.15°C et ré&glé 3 un pH de
4,0 avec de l'acide chlorhydrique a 10 8. Les précipités ont é&té
rassenbl®&s par filtration, et lavés avec de l'eau et de l'ac&tone

l .

tour 2 tour pour donner de l'acide 7-amino-3-[1- (3-t-butoxycarbo-
nylaminopropyl)-1H-tétrazol-5-ylthiom&thyl]-3-c&phem—4-carboxy-
lique (189,4 g).
1.r.Y Mol . 3350, 3150, 1800, 1700, 1620,
1540 cm >
R.M.N. & (DC1 + D,0, ppm) : 1,25 (9H, s), 2,37

(2H, m), 3,23 (24, m), 3,87 (2H,s),

4,37 (2H, s), 4,67 (2H,t, J=?Hz), 5,18

(14, 4, J=5Hz), 5,37 (1H, d, J=5Hz)
(2) De l'acide 2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2-t-butoxy-
carbonylméthoxyiminoacétique (iscmére syn, 15,5 g), de la N,N-
diméthylformamide (4,4 g), du chlorure de phosphoryle (9,2 g),
de 1'aclde 7-amino-3-[ 1-(3—-t-butoxycarbonylaminopropyl)-1H-
tétrazol-5-ylthiométhyl]-3-céphemn—4-carboxylique (23}6 g) du
carbonate de sodium (5,3 g), du tétrahydrofurane (100 ml), de
1'acétone (150 ml) et de l'eau (150 ml) ont &t& traités d'une
maniére semblable 2 celle de l'exemple 1ll-(1l) pour donner de
1'acide 7-[2-{2-formamidothiazol-4-yl)-2-t-butoxycarbonylmétho-
xyiminoacétamido]—3-[1—(3—t—butoxycarbonylaminoprOpyl)-lH—tétra—
zol—s-ylthiométhyélT3;céphem-4-carboxylique (isom@re syn, 39,1 g).

ujo .

I.R. YInax : 3250, 1720, 1680 (large s),

1540 cm
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R.M.N. 6 (DMSO-d., ppm) : 1,40 (184, s), 2,07
(2H, m), 2,97 (2%, m}, 3,73 {(2H,m},
4,37 (4, m), 4,67 (2H, s), 5,22 (1H, 4,
J=5Hz), 5,88 (lH,dd, J=8Hz, SHz),
7,50 (1H, s), 8,57 (1H, s), 9,62 (1H, 4,
J=8Hz)
(3) De l'acide chlorhydrique concentré (20,8 g) a &té& ajou-
t& 3 un mélange d'acide 7-[2-(2-formamidothiazol-4 yl)-2-t~bu-
toxycarbonylméthoxyiminoac&tamido] =3-[ 1-(3-t-butoxycarbonylamino-
propyl) ~1H-tétrazol-5-ylthiométhyl-3-cé&phen—4-carboxylique (iso-
mere syn, 39,1 g) dans du mé&thanol (400 ml}, et agité 2 la
température ambiante pendant 4 heures. Apr2s avoir retiré le sol-
vant sous vide, du tétrahydrofurane (40 ml), et de l'anisol (40
ml) ont &té ajoutés au ré&sidu et agités 3 la temp&rature ambiante
pendant 4 heures. Le m€lange réactionnel a &té& ajouté a de l'acé-~
tate d'éthyle & la température ambiante. Les pré&cipités ont &té
rassemblés par filtration et lavés avec de 1l'acétate d'&thyle pour
donner de l‘'acide 7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-carboxyngthoxy-
iminoacé tamido] -3-[ (1- (3-aminopropyl)-1H-tétrazol-5-ylthiométhyl]-
3—céphem~4-carboxylique (rélange d'isoméres syn et anti). Le pro-
duit a &tf soumis 3 une chromatographie sur colonne sur une rési-
ne non ionique macroporeuse d'adsorption dite "HP-20" (marque dépo-
sée d'un produit fabriqué par la société dite Mitsubishi Chemical
Industries Co.) pour donner 1l'isomére syn du composé& recherché.
1.r. P Mol . 3300, 1760, 1660, 1600, 1520 cm™*
R.M.N. & (DMSO-'dG, ppm) : 2,34 (2, m), 3,16
(24, m), 3,64 (2H, q, J=17Hz), 4,24
(24, gq, J=13Hz}, 4,56 - 4,34 (44, m),
5,20 (1H, 4, J=5Hz), 5,74 (lH, 4, J=SHz),
7,04 (1H, s) '
EXEMPLE 17 :
Du bicarbonate de sodium (0,5 g) a &t® dissous dans
un tampon phosphaté a pH 6,8 (30 ml). De 1l'acide 7-[2-(2~
aminothiazol-4—yl)—2—propargyloxyiminoacétamido]-céphalosporani—
que (isomére syn, 1,5 g) et du 1-(2-t~butoxycarbonylamino&thyi)-
lH-tétrazole-5-thiol (1,1 g) ont &té& ajoutés a la solutlon entre
60 et 65°C et agités 3 la méme température pendant 3 heures. De
1l'acétate d'&thyle et du té&trahydrofurane (2 : 1) ont été ajoutés
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au mélange résultant et r&glés a un pH de 3,0 avec de 1'acide
chlorhydrique & 10 %. La couche organique a &té séparée et la
couche aqueuse a été extraite 3 1l'acétate d'éthyle. L'extrait
d'acétate d'éthyle et la couche organique ont &té combinés,

lavés avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium

et séchés sur du sulfate de magnésium. Apr@s avoir retiré le
solvant sous vide, le ré&sidu a &té dissous dans du méthanol (30
ml). Aprés addition d'acide chlorhydrique concentré (0,6 ml), le
mélange a &té &vaporé 3 maintes reprises en ajoutant du méthanol.
Le résidu a été pulvérisé avec de l'éthexr diéthylique et rassem~
bl&é par filtration pour donner du dichlorhydrate d'acide.7-[2-(2-
aminothiazol-4—yl)-2—propargyloxyiminoacétamido]-3—[1—(2—amino-
éthyl)-1H—tétrazol—5-ylthiométhyIP3—céphem—4-carboxylique (iso-

m2xe syn, 0,3 qg}.

I.R. Y Nujol

max : 3300 - 3100, 1770, 1700 (&paulement)

1670, 1630, 1540 cm -
R.M.N.E&(DMSO-dG, ppm) : 3,35 (2H, m), 3,55
(14, m), 3,75 (2H,large s), 5,05 - 4,15
(44, m), 4,78 (2H, m}, 5,13 (1H, 4, J=5Hz),
5,73 (14, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,93 (1H, s),
9,78 (1H, 4, J=8BHz).
EXEMPLE 18
pu 4—amino-5—méthy1-3—mercapto—4H-1,2,4-triazole—(1}5—
g) a ¢té ajouté a une suspension agitée d'acide 7-[2-(2-amino-
thiazol-4-y1)»2-méthoxyinunoacétamido]céphalosporanique (Lsomére
syn, 3,7 g) dans un tampon phosphaté 0,2 M (30,0 ml) 3 65°C, et
réglé 3 un pH de 6,5 3 6,8. La solution a 6té agitée a 65°C pen-
dant 5 heures 2/3. Le mé&lange résultant a &té réglé 3 un pH de
5,0 avec de 1'acide chlorhydrique 3 10 % et soumis 3@ une chromato-
graphie sur colonne sur une résine non ionique macroporeuse
d'adsorption dite "Diaion HP-20" (marque déposée d'un produit
fabriqué par la société dite Mitsubishi Chemical Industries Co.),
avec une solution 3 10 - 20 % d'alcool isopropylique. L'éluat
a &té& concentré sous vide et lyophilisé pour donner de l'acide
7—[2—(2—aminothiazol-4—y1)-2—méthoxyiminoacétamido]-3-(4-amino-5-
méthyl—4H-l,2,4—triazol—3—y1thiométhyl)—3-céphem—4-carboxylique
(isomdre syn, 0,38 g). )
I.R. )} Nujol . 3350, 3250, 1770, 1670, 1600 cm

max
R.M.N. & {DMSO-d. ppm) : 2,25 (3H, s), 3,45 (2H, m},

1
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3,79 (34, s), 4,15 (2H, m), 4,91 (1lH, 4,
J=5Hz), 5,53 (1H, &d, J=5Hz, B8Hz), 5,83
(24,large s), 6,69 (1H, s), 7,16 (2H,
large s), 9,72 (1H, 4, J=8liz).
EXEMPLE 19
(1) De l'acide 2—[2—(2,2,2—trif1uoroacétamido)thiazol-d—y;]—
2-cyclopentyloxyiminoacétique (isomére syn, 1,5 g), de la N,N-
diméthylformamide sache (0,4 g), du phosphore de phosphoryle (0,8
g), de l'acide 7-amino-3-[1-(3-t-butoxycarbonylaminopropyl)-1H-
tétrazol-5-ylthiom&thyll-3~céphem-4-carboxylique (2,0 g}, du
bicarbonate de sodium (1,4 g), de 1l'eau (12,0 ml), de 1l'acé&tone
(12,0 g) et de l'acétate d'éthyle sec (0,4 g) ont ét€ traités de
manidre semblable 3 celle de l'exemple 11-(1) pour donner l'aci-
de 7-[2-[2-(2,2,2-trifluoxocacétamido) thiazoli-4-yl]-2~cyclopentylo-
xyiminoac&tamido 1-3-[1-(3—-t~butoxycarbonyl aminopropyl)—~1H-tétra-
zol-5-ylthiométhyl ]-3-céphem-4-carkoxylique (isomere syn, 2,60 g).
1.r. yNUIol . 3180, 1780, 1680 cm
R.M.N. & (DMSO—dG, ppm) = 1,25-2,26 (1OH, m),
1,41 (9%, s), 2,97 (ZH, m), 3,74
(24, m), 4,06-4,57 (4H, m),
4,78 (1H,m), 5,21 (1H, d, J=4,0Hz),
5,87 (14, &d, J=4,0Hz, 8,0Hz),
7,53 (1H, s), 9,70 (1H, d, J=8,0Hz).
(2) De l'acide 7-[2-[2-(2,2,2-trifluoroacétamido)thiazol-4-
y1]l-2-cyclopentyloxyiminoacétamido]-3-[1- (3-t-butoxycarbonylamino-
propyl)-1H-t&trazol-5-ylthiomé&thyl ]-3-céphem-4—-carboxylique {isoma-
re syn, 2,5 g) a &té dissous dans une solution d'acide chlorhydri-
que concentré (0,65 g) dans du méthanol (20 ml).
Apres é&évaporation du méthanol sous vide, le ré&sidu
a 6t& dissous dans du méthanol (20 ml) et évaporé sous vide. De
l'eau (40 ml) a &té& ajoutée au résidu et régl&e a un pH de 2,C avec
du bicarbonate de sodium. Dans le mé&lange, on a ajouté du trihydra-
te d'acétate de sodium (4,2 g) et du tétrahydrofurane (15 ml) et
on a agité 23 la température ambiante toute la nuit. La solution
résultante a &8té& concentrée sous vide, et réglée 3 un pH de 3,8
avec de l'acide chlorhydrique 1N. Les précipités ont &t& rassemblés
par filtration, lavés avec de 1'eau et séchés sur du sulfate de ma-
gnésium pour donner de 1l'acide 7- 2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-cyclo-
pentyloxyiminoacétamido]—3—[1—(3—aminopropyl)—1H-tétrazol-5-ylthid—
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méthyll-3~céphem~4-carboxylique (isom@re syn, 0,31 g).

Le filtrat a été& soumis 3 une chromatographié sur colon-
ne sur une ré&sine macroporeuse non ionique d'adsorption, dite
"Diaion-HP-20" (marque déposée d'un produit fabriqué par la socié&-

5 té dite Mitsubishi Chemical Industries Co.) avec une solution aqueu-
se d 15-20 % d'alcool isopropylique. L'&luat a &été concentré sous
vide et le ré&sidu a &t& lyophilis& pour donner la méme substance
rechexchée (0,62 g); rendement total 0,93 g.

.. P Nl . 3270, 3160, 1760, 1610 cmt
10 R.M.N.G (DMSO-d,, ppm) : 1,28-1,96 (8H, m),
2,16 (2H, m), 2,88 (2H, m), 3,54 (2H, m),
4,12-4,81 (SH,m), 5,02 (1H, 4, J=5,OHz),
5,67 (1M, 4d, J=5,0Hz, 8,0Hz), 6,67 (lH, s),
9,40 (1H, d, J=8,0Hz).
15

La présente invention n'est pas limité&e aux exemples de
réalisation qui wviennent d'@tre décrits, elle est au contraire

susceptible de variantes et de modifications qui apparafitront 2
1'homme de 1l'art.
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REVENDICATIONS
1 - Composé, caractérisé& en ce qu'il a la formule :

N
/ C-CONH
1 __[ 3
R N CH,S5-R
0
g

—R2

Ow~ 2 =

ot Rl est le groupe amino ocu un groupe amino protégé, R2 est un
groupe alkyle inférieur, aminoalkyle inférieur, amino (protégé)
alkyle inférieur, hydroxyvalkyle inférieur, hydroxy(prot&gé)alkyle
inférieur, alkyl(inférieur)thioalkyle inférieur, carboxyalkyle
inférieur, carboxy(estérifié&)alkyle inférieur, cycloalkyle en

Cq a C8' alkényle inférieur ,0u alkynyle'inférieur, R3 est un
groupe hété&rocyclique substitué par un groupe aminoalkyle infé-
rieur, amino(prot&gé)alkyle inférieur, hydroxyalkyle infé&rieur ou
3 la fois un groupe amino et un groupe alkyle inférieur, et R4
est le groupe carboxy ou un groupe carboxy protégé, pourvu que R3
soit un groupe hétérocyclique substitué par un groupe hydroxyalkyle
inférieur ou 3 la fois le groupe aminoestun groupe alkyle infé-
rieur gquand R2 est un groupe alkyle inférieur, et son sel pharma-
ceutiquement acceptable. '

2 - Composé selon la revendication 1, caract&risé en ce
qu'il est formé& par 1'isomére syn.

3 - Composé& selon la revendication 2,caractérisé en ce
que R1 est le groupe amino ou un groupe acylamino, R2 est un
groupe aminoalkyle inférieur, alcoxy(inférieur)carbonylaminoalkyle
inférieur,‘hydroxyalkyle inférieur, alcanoyl(inférieur)oxyalkyle
inférieur, alkyl(inférieur)thioalkyle inf8rieur, carboxyalkyle in-
férieur, alcoxy(inférieur)carbonylalkyle inférieur, cycloalkyle en
C3 a c8, alkényle inférieux ou alkynyle inférieur, R3 est un
groupe aminoalkyl(inférieur)tétrazolyle, aicoxv(inférieur) carbonyl-
aminoalkyl(inférieur)tétrazolyle, hyd:oxyalkyl(1nférieur)tétrazo~
lvie, aminoalkyl(inférieur)thiadiazolyle, alcoxy{inférieur)carbo-
nylaminoalkyl(inférieur)thiadiazolyle ou triazolyle substitué
3 la fois par ungroupe amino et un groupe alkyle inférieur, et

R4 est le groupe carboxy.
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4 - Composé selon la revendication 3, caractéris& en
ce que R4 est le groupe amino et R3 est un groupe aminoalkyl (in-
férieur)té&trazolyle ou hydroxyalkyl (inférieur)tétrazolyle.

5 - Composé selon la revendication 4, caractérisé en
ce qu'il est choisi dans le groupe formé par 1l'acide 7-[2-(2~
aminothiazol—4—y1)-2—a1lyloxyiminoacétamido]-3—[1-(2—aminoéthyl)-
1H—-t6trazol-5-ylthiométhyl}-3-céphem-4-carboxylique (isomeére syn),
1'acide 7—[2-(2-aminothiazol-4-yl)- -2-propargyloxyiminoacétamido]-
3-[1-(2-aminoé&thyl)-1H~-tétrazol- 5-ylthiom&thyl]-3-c&phem-4-carbo~
xylique (isomére syn) ou son dichlorhydrate, l'acide 7-[2-(2-
aminothiazol-4-yl)—2—(2-aminoéthoxyimino)acétamido1-3—[l—(2—
aminoéthyl)—1H-tétrazol-S-ylthiométhyl]-3—céphem—4—carboxylique
(isomire syn) ou son trichlorhydrate, 1'acide 7-[2- (2-aminothia-
zol-4-yl)-2-(3-aminopropoxyimino)acétamido]-3-[l-(2-aminoéthyl)-
1H-t&trazol-5~-ylthiométhyll-3-céphem-4—-carboxylique (isomére
syn) , 1l'acide 7—[2—(2-aminothiazol-4-yl)—2—carboxyméthoxyimino-
acétamido]—3-[1—(2-aminoéthy1)-lH—tétrazol—5—ylthiométhyl]—3-cé—
phem-4-carboxylique (isom&re syn), l'acide 7-[ 2~ (2—-aminothiazol-4-
yl)-2—carboxyméthoxyiminoacétamido]-3-[1—(3—aminopropy1)—1H-
tétrazol-5-ylthiométhyl]l-3-céphem-4~-carboxylique (1soméxe syn),
1'acide 7-[ 2- (2-aminothiazol-4-yl)-2-&thoxycarbony lm&thoxyimino-
acétamido]-3-[1- (2-amino&thyl) -1H-tétrazol-5-ylthiométhyl]-3-cé-
phem~4-carboxylique (isomére syn), 1'acide 7-[2-(2-aminothiazol-
4-yl)- -2-cyclopentyloxyiminoacétamido] - -3-[1~-(3-aminopropyl) —-1H-
tétrazol—5~y1thiométhyl] -3-céphem-4-carboxylique (isomdre syn),
1'acide 7-[2-(2-aminothiazol-4-yl}- -2-allyloxyiminoacétamido]-3-
[1-(2—hydroxyéthyl)-lH-tétrazol-5—ylthiométhy1]-3-céphem-4—carbo—
xylique (isom&re syn) ou son chlorhydrate, 1'acide 7-[2-(2-amino-—
thiazol-4 -yl)-2-proparqyloxyiminoacétamido] ~3-[1-(2-hydroxyé&thyl) -
1H-tétrazol-5-ylthiom&thyl] —3-céphen-4 -carboxyligque (isomé&xe syn),
1%acide 7-[2-(2-aminothiazol- 4-yl)-2-(2- -aminoéthoxyimino)acétami-
do]—3-[1—(2-hydroxyéthyl)—lH-tétrazol-S*ylthiométhyl]-3—céphem-
4—carboxylique (isomdre syn), 1'acide 7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-
2-méthy1th1ométhoxyiminoacétamido]—3-[l—(2—hydroxyéthy1)-lH—
tétrazol—s-ylthioméLhyl]~3_céphem—4-carboxylique (isomére syn) et
1'acide 7—[2—(2-aminothiazol-4-y1)-2—(2—hydroxyéthoxyimino)acéta—
mido]-3-[1—(2—hydroxyéthyl)-1H-tétrézol—5—ylthiométhyl]-3-céphemr
4-carboxylique (isomdre syn) ou son chlorhydrate.
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6 - Composé selon la revendication 3, caractérisé en ce
que Rl est le groupe amino et R3 est un groupe aminoalkyl{infé-
rieur) thiadiazolyle.

7 - Composé selon la revendication 6, caractérisé en
ce qu'il est choisi dans le groupe comprenant l'acide 7-[2-(2-amino—
thiazol—4—yl)—2—(2-aminoéthoxyimino)acétamido]—B-(S-aminométhyl-
l,3,4-thiadiazol—2—y1thiométhy1)-3-céphem-4-carboxylique (isomére
syn), ou son trichlorhydrate, 2t llacide 7—[2—(2—aminothiazol-4—
yl)—2-(3—aminopropoxyimino)acétamido]-3-(5-aminométhyl—l,3,4—
thiadiazol—z—y1thiométhyl)—3—céphem—4—carboxylique (isomdre syn).

8 - Composé selon la revendication 3, caractérisé en
ce dque R1 est le groupe amino et R3 est le groupe triazolyle
gubstitud a la fois par un groupe amino et un groupe alkyle infé-
rieur.

9 - Composé selon la revendication 8, caractérisé en
ce qu'il est formé par l'acide 7-[2-(2—aminothiazol~4—yl)-2~(3-
andnopropoxyimino)acétamido]*B-(4-amino-5—méthyl—4H-l,2,4-triazol-
3—y1thiométhy1)—3—céphem—4-carboxylique (isomdxre syn).

10 - Composition pharmaceutique antibactérienne, carac-
térisée en ce qu'elle comprend un composé de la revendication 1,
associé 3 un support ou i un excipient sensiblement non toxique,
pharmaceutiquement acceptable.

11 - Procédé de production d'une composition pharmaceu-
tique antibactérienne, caract8risé en ce qu'il consiste 3 mélanger
un composé de la revendication 1, en tant qu'ingré&dient actif,
avec un support inerte.

12 — Procédé de préparation d'un composé ayant la for-

S
1 & C-CONH 3 (1)
R — ?S -
S p/ CH2$ R
0
- R4

mule 3
[1]
5
0-R2

ol Rl est le groupe amino ou un groupe amino protégé, R2 est un
groupe alkyle inférieur aminoalkyle inférieur, amino (protégé)
alkyle inféxrieur, hydroxyalkyle inférieur, hydroxy(protégé)alkyle
inférieur, alkyl(inférieur)thioalkyle inférieur, carboxyalkyle
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inférieur, carboxy (estérifié)alkyle inférieur, cycloalkyle en C3

a C8' alkényle inférieur ou alkynyle inférieur, R3 est un groupe
hétérocyclique substitué par un groupe aminoalkyle inférieur, ami-
no{protégé)alkyle inférieur, hydroxyalkyle inférieur, ou a la

fois un groupe amino et un groupe alkyle inférieur, et R4 est

le groupe carboxy Ou un groupe carboxy prot&gé, pourvu que R3
soit un groupe hétérocyclique substitué par ungroupe hydroxyalkyle
inférieur ou 3 la fois un groupe amino et un groupe alkyle infé-
rieur lorsque R2 est un groupe alkyle inférieur, ou de son sel
pharmaceutigquenent acceptable, caractérisé cn ce qu'il consiste

3 faire réagir un composé (II) ayant la formule :

(I1)

==
X
=
W

47—— o CH2—S-R

ol R3 et R4 sont chacun tels que définis ci-dessus, ou son dérivé

réactif sur le groupe amino ou son sel, avec un composé ayant la

7 C-COOH
ol [ . (ITI)

formule :

ol R1 et R2 sont chacun tels que définis ci-dessus, ou son dé&ri-

v& réactif sur le groupe carboxy ou son sel, pour fournir un com-
posé de formule (I) ou son sel.

13 - Procédé de préparation d'un composé ayant la formu-
le (I) indiquée dans la revendication 12, caractérisé en ce
qu'il consiste & faire réagir un composé de formule :

N
B C-CONH S : (1IV)
Rl._LS N f ) CH,-0-R
b5 ¢
R
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ol Rl, R et R4 sont chacun tels que définis dans la xevendi-

cation 12, et R5 est un groupe acyle, ou de son sel, avec un
composé de thiol ayant la formule .:
R3—SH (V)
ol R3 est tel que défini dans la revendication 12, ou son sel,
pour fournir un composé€ (I) ou son sel.
14 - Proc&dé de préparation d’un composé de formule (1)
telle qu'indiguée dans la revendication 12, caractéricé& en ce

qu'il consiste 3 soumettre un composé ayant la formule :

N rs

/ %— C-CONH ———y—— j
1 : (I.,)
Ra —is ) g - 3 &

1; ) c{/—-m\ly__ cH,-S-R
- R
3

ol R2, R™ et R4 sont chacun tels que définis dans la revendi-

cation 12, et R; est un groupe amino protégé, ou sou sel,

3 une réaction d'élimination du groupe de protection dans le

groupe amino proté&gé pour Ri, pour fournir un composé de formu-

N S
/ C-CONH E ; )
) o N p J)__cu,-s-r (I,
g) 2
-R
0 A

oﬁ'Rz, R3 et R4 sont chacun tels que définis dans la revendica-

le :

tior. 12, ou son sel.

15 - Procé&dé de préparation d'un composé ayant la for-
mule (I) telle qu'indiquée dans la revendication 12, caractérisé
en ce qu'il consiste & soumettre un composé ayant la formule :

L__\>_‘ C-CONH _ S L g
— CH,~S-R}
)2 J
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ol Rl, R2 et R4 sont chacun tels que définis dans la revendica-

tion 12, Rg est un groupe hétérocyclique substitué par un groupe
amino{protégé)alkyle inférieur, ou son sel, a une réaction
d'élimination du groupe de protection dans la partie amino (proté-

gé) alkyle inférieur pour R: pour fournir un composé de formule :

N
:§— C-CONH ——
R” — | -

O-R2 4

ol Rl, R2 et R4 sont chacun tcls que définis dans la revendica-

tion 12, et Rg est un groupe hétérocyclique substitué par un grou-=
pe aminoalkyle inférieur ou son sel.

16 -~ Procédé de préparation d'un composé& ayant la formu-
le (I) telle qu'indiquée dans la revendication 12, caractérisé en

ce qu'il consiste Asoumettre un composé ayant la formule :

ol Rl, R3 et R4 sont chacun tels que définis dans la revendica-

tion 12, Ri est un groupe hydroxy(protégé)alkyle inférieur, ou
son sel, 3 une réaction d'élimination du groupe de protection
dans le groupe hydroxy(protégé)alkyle inférieur pour Rz, pour
fournir un composé de formule :

1 ? C—CONH _______T/S
R -—[ N /} N_ )~ CH s-r3 (I
s " 2
o, 0

4

0-Ry R

2 . -
ol Rl, R™ et R4 sont chacun tels que définis dans la revendication

2 P ;
12 et Rb est un groupe hydroxyalkyle inférieur, ou son sel‘49£§§2
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17 - Procédé de préparation 4'un composé ayant la formule
(I) telle qu'indiquée dans la revendication 12, caractérisé en
ce qu'il consiste 3 soumettre un composé ayant la formule :

N s
l‘ﬂ%‘q-comu R (I,)
s N —N__— CHS-R
0 |

— .

¢
0-R2 4
c R

ol Rl, R3 et R4 sont chacun tels que dé&finis ci-dessus, et Rz

est un groupe amino(protégé)alkyle inférieur, ou son sel, a

une rédaction d'élimination du groupe de protection dans le grou-
pe amino(protégé)alkyle inférieur pour Rz, pour fournir un compo-
sé ayant la formule :

S
—Aﬁ— e _-—_;—r,_—- s CH25-R3 (If)

'd r

ol Rl, R3 et R4 sont chacun tels gque définis dans la revendication

12 et Rg est un groupe aminoalkyle inférieur, ou son sel.

18 - Procédé de préparation d'un composé de formule
(I) telle qu'indiquée dans la revendication 12, caractérisé en
ce qu'il consiste 3 soumettre un composé ayant la formule :

S
{ -—-&— C-CONH —— (x.,)
| g
N \;_- CH..S-R>

4

- y
e

ot Rl, R3

tion 12, et Rz est un groupe carboxy(estérifié)alkyle inférieur,

et R4 sont chacun tels que définis dans la revendica-

ou son sel, é une réaction de transformation d'une partie carbo-

xy estérifiée en partie carboxy, pour former un composé ayant la

formule : ’_ﬁéggg;
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ol Rl, R3 et R4 sont chacun tels quz définis dans la revendication
12 et Ri est un groupe carboxyalkyle inférieur ou son sel.

19 - Procédé de préparation d'un composé ayant la formu-
le (I) telle qu'indiguée dans la revendication 12, caractérisé

en ce qu'il consiste d soumettre un composé& ayant la formule :

N
! /__k__ C—CONH —ES (I,
R S N & ) cnsg?

§-r2

/
o

ol Rl, R2 et R3

est un groupe carboxy protégé, ou son sel, 3 une réaction d'élimi-

sont chacun tels que définis ci-dessus, et R:

nation du groupe de protection sur le radical carboxy pour R:,
pour fournir un composé ayant la formule :

- o S )
| Rl —zs%. E\;’] o J/_—.Tj/)_ CHZS-R3 (Ih
2 . :

COOR

O-R

ol Rl, R2 et R3 sont chacun tels que définis dans la revendica-
tions 12, ou son sel.
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