Ipescrl pt i'on The present invention relates to new derivatives of cephal §)
dporins, to a process for preparing same and to pharnmaceutical conposi-
#i'ons containing said derivatives ofoﬁﬁﬁp?kgsporins as active ingredients.
fbre particularly, the invention relates to new cephal osporins 5
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'0 new cephal osporins which possess aljlbactgrial profisle very different from
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X = H, COOH

dans laguelle Het représente un heterocycle aSou 6 chainons et notamment un triazole-1,2,3, un triazole-
25 1,34, un thiadiazole-1,3,4, un tétrazole ouv un groupe pyridyl-2 éventuellement substitués.

Les céphalosporines de formule () sont censées posséder de tagon générale une trés forte activité
bactérienne contre les bactéries Gram positives et Gram négatives et étre efficaces contre les
staphylocoques producteurs de pénicillinase.

La présente invention a pour objet de nouvelles céphalosporines qui possédent un profil bactérien

30 trés différent de celui des composés du brevet cité précédemment. En effet les composés de I'invention
possédent une activité remarquable sur les entérobactéries y compris celles productrices de B-
lactamases alors qu’ils sont trés faiblement actifs sur les staphylocoques.

Ces nouvelles céphalosporines répondent a la formule générale
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dans laquelle
R, et R, considérés isolément représentent chacun un groupe méthyle ou encore

R, et R, considérés ensemble représentent un groupe 1,3 propyiéne ;
R; représente un hétérocycle de formule _
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These new cephal osporins correspond to general fornula: -2- | in whheh:
R and R2, taken separately, each Tepresent a methyl group 10 or else .?

and Rt aken together represent a 1, 3-prgygFeaqdr oup, . R3 represents a

et erocycle of formula: a) N-NH with R4 = H [err] 15
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acet yl cystigi In?gxoxycarbony!oxymc-:thyle. 1-(éthoxycarbonyloxy)-éthyle, acétonyle, a-méthoxy. a-carbométhoxyms-
thyie carbométhoxyméthyle, carbétoxyméthyle et similaires,

4 L'invention concerne également un procédé de préparation des composés de formule (Il)
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o formaddition salts. - The termester or hem acetyl, easily hydrol)g abl e

br nmetaboli-- cally labile and pharmaceutically acceptabl e, denotes
radi cal s such -3- as phthalidyl, @% l.oxynet hyl , acet oxymnet hyl ,
et hoxycar bonyl oxy- met hyl, |- (ethoxy oxy)-ethyl, acetonyl,
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br epar i ng ghapdaming I8 () paf urf foups dtdctel) fadlle b élihider ultérieurement. On peut utiliser les

L1 (111) ( bM)lpéErhaI':ittteHe’mept utfliedsreh siti@sCorgarifitie pour I4 protestiorn] deg \Wminke§ et en particutier le

' 5 groupe trityle.

Pour effectuer la réaction d’acylation, il est nécessaire de procéder a P'activation du groupe carboxyle
du composé (IV) de préférence par transformation de I'acide en anhydride par action d'un carbodiimide
tel que le dicyclohexyicarbodiimide.

La réaction d'activation est effectuée au sein d'un solvant organique convenable tel que ie

10 stétrahydrofuranne & une température comprise entre 0 et 50°C et, de préférence, a température

abiante. La réaction d’'activation est éventuellement facilitée par addition d'un dérivé hydroxylé tel que
Thydroxy-1 benzotriazole.

La solution du réactit d’acylation ainsi obtenu, débarrassée par filtration de la dicyclohexylurée
formée, est ajoutée a une solution du composé (lll) dans un solvant tel que le diméthylformamide.

15 L’addition des deux réactifs peut aussi s’effectuer dans I'ordre inverse.

Par action sur le composé (V) ainsi obtenu d'un thiol RgSH (VI) éventuellement substitué sur
I'hétérocycle, on obtient le composé (Vil). La réaction est efiectuée par contact des deux réactifs au sein
d’un solvant convenable tel que le diméthylformamide ou le N,N-diméthylacétamide & une température
comprise entre 0 et 50 °C et de préférence a température ambiante. On opére en présence d’un agent

20 alcalin tel que le triéthylamine ou le bicarbonate de potassium.

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

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

25 Enfin pour aboutir aux composés (i) les groupes protecteurs sur I'amine et les fonctions carboxyle
sont éliminés simultanément par un procédé connu, en particulier par hydrolyse en milieu acide en
utilisant un acide minéral ou organique tel que Vacide chlorhydrique dans I'acide formique ou l'acide
trifluoracétique.

En ce qui concerne les matiéres premiéres utilisées dans ce procédé les composés (i) et les

30 composés (IV) ainsi que leurs dérivés dans lesquels le groupe aminé est bloqué par un groupe protecteur
sont connus. '

Les composés (ll) de Pinvention dans lesquels A est autre que H s'obtiennent a partir des composés
(1) dans lesquels A est H par des réactions connues en elles-mémes. Ainsi, les sels minéraux sont cbtenus
par action sur les composés (li) dans lesquels A = H d'une base minérale telle que la soude ou la potasse

35 ou le bicarbonate de sodium en quantité équimoléculaire. La réaction est effectuée dans un solvant tel
que l'eau ou I'éthanol et le sel obtenu est isolé par évaporation de la solution.

Les sels de bases organiques ou d'aminoacides sont obtenus par aciton, sur une solution de l'acide
(It ; A = H) dans un solvant ou un melange de solvants convenables, d’une quantité équimoléculaire de 12
base organique. Le sel est isolé par précipitation avec I'éther.

40 Les esters sont obtenus par les procédés connus d'estérification, par exemple on utilisera
avantageusement 'action d'un dérivé halogéné sur un sel tel que fe se! de sodium de I'acide. On réalisera
de préférence la réaction dans un solvant capable de dissoudre le dérivé acide de départ par exempie
dans le diméthylformamide.

Les isoméres de forme syn et anti s'obtiennent par un choix convenable des réactifs.

45 Les exemples suivants permettent de mieux comprendre la portée de Iinvention.

Ainsi qu'il est habituel dans cette famille de composés, les produits suivant {'invention ne présentent
pas de point de fusion net mais seulement des points de décomposition ne permettant pas de les
caractériser. '

Les produits seront donc caractérisés par leur spectre de résonance magnétique nucléaire enregistré

50 a 60 MHz, I'étalon interne étant 'hexaméthyidisiloxanne.

Les abréviations suivantes seront utilisées :

— S singulet
-55 ~— D : doublet
~ T : triplet
— Q: quadruplet
— D de D : doublet de doublet
— S. e. : singulet élargi
60 — M : multiplet
— AB : systeme AB
— J : représente la constante de couplage.

De plus les microanalyses élémentaires ont été effectuées dans chaque cas et sont en accort avec ies
65 formules indiquées.




c[efr] (11) The first step consists in acylating the 7-am no 3-brormrre??-yl
; 15 3-cephene carboxyl ate of. tertiobutyl S-oxide-1 (111) by the acid
¢ Bef ore carrying out the reaction of acylation, it is desir able to substi-

ltute the am no group of the acid (I\/)ob;oaaqotector group easy to
elimnate subsequently. The groups usually used in organic synthesis for
the protection of the amnes and in partExmﬂlai the trityl group 20 nay be
Eused To effect the reaction of acy Iatlon IS necessar roce

with
\activation g\t'd‘tﬁ% b’%a';gd uf ’B‘P‘y Byi?r%ﬁ‘ﬁ'ﬁ'd” %ﬂe?rst y'ata‘g}*‘“ y+3
sconversr o g?"f’ﬁf’ T‘?&a '°’B’§}e' el % bdi i mi de such as
¢dicycl ohexyl car bodi i m de. The react I on of act lvation is carried

Lout within a swtabl e organ c sol vent sulh ad“tetrahydrofuran at a (n
§terrperature offigetngdt0 4 [Rérr]and priferdbly at ambient tenperature.

2 The reaction of activation is possr bly factlitated by addition of a
A B ?"Sﬂt ! VZ@ hdie Oau%?& 05 bs,ny YUSFIR afger vomamel e
d| cycl ohexy?ur ea [ s renove rat | on I's added to a sol ution of
:the conpound (111) in a solvent such asR,t+ mpkhgH,; formam de. The additi onwpf
:the two r@agents may al so be carried out in reverse order. -5-
3 A une Solution de 5 g de chiorhydrate d’amino-7 bromométhyl-3 céphéme-3 carboxylate de
' tertiobutyle-4 S-oxyde-1 dans 90 mi de chiorure de méthyléne, on ajoute 1,72 mi de triéthylamine, 7,57 ¢
: . d’acide (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 (t-butoxycarbonyl-2 propyl-2 oxyimino)-2 acétique, 2,84 g de dicyclo-
: hexylcarbodiimide et 0,1 g d’hydroxybenzotriazole. On agite le mélange pendant 15 heures a température
: 20 ambiante puis on filtre la dicyclohexylurée formée.
. Aprés évaporation du solvant, on chromatographie fe résidu sur une colonne de gel de silice (250 g).
N’ On éluant avec un mélange hexane-acétate d'éthyle 50-50 (volivol), on obtient 4,3 g du produit attendu.
Spectre de RMN (en solution dans le diméthylsulfoxyde deutérié).
1 H 48,70 ppm (NH-Trit, S) —1 Ha 8,07 ppm (NH-CO, D, J = 9Hz) — 15 H& 7,25 ppm (H trit, S) — 1 H &
25 6,72 ppm (H thiazole, S)—1H a588 ppm(H;,DdeD,J; =9Hz,J,=4Hz) —1Ha4,96 ppm (Hs. D, J = 4
Hz) — 2 H & 4,50 ppm (CHBr, AB. J,g = 12Hz) — 2 H a4 3,77 ppm (CH;en 2, S. e) — 9 H & 1,45 ppm

: CH
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30 (CR, en 2, S. e.) - 9 H 2 1,45 ppnm (-cl:—cu3, s) — 6 Ha 137 ppm
i

r 35 = iie)

<—‘C-. S) —9Ha127ppm (— C—Cch;, s).
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b) [(tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 (t-butoxycarbonyl-2 propyl-2 oxyimino)-2 acétamido]-7 (1H triazole-
1,2,4 yl-3 thiométhyl)-3 céphéme-3 carboxylate de t-butyle-4 S-oxyde-1 isomeére syn.

4 N NH .
i 5 Ri=Ry, = CH3; RG = J'\ ) {vit.
N

A une solution de 2,8 g du dérivé bromé obtenu ci-dessus dans 20 m! de N,N-diméthylacétamide, on

50 ajoute 0,308 g de mercapto-s 1H triazoie-1,2,4 puis 0,4 ml de triéthylamine. Aprés 3 heures d'agitatior a

température ambiante, on évapore le solvant sous vide et dissout le résidu dans 80 ml de chiorure de

méthyléne. On chromatographie sur une colonne de 120 g de gel de silice. En éluant avec de Facétate
d’éthyle, on obtient 2.3 g du produit attendu. .
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55 c) CM 40 765.

On agite pendant 30 minutes a température ambiante 1,06 g du produit précédent dans 10 mi d'acide
trifluoracétique. On évapore sous vide jusqu'a 5-8 ml! puis précipite par addition de 200 ml d'éther
anhydre. On essore le précipité, lave avec de I'éther anhydride et séche. On répéte une seconde fois

60 Il'opération précédente et obtient de la méme fagon 0.6 g du produit attendu.

Spectre de RMN

5 H entre 9 et 10.5 ppm (NH triazole, NH,, 2 COOH, S. e.) —2 H a 8,40 ppm (NHCO, H triazole. M) -1 1-
4 6.87 ppm (H thiazole, S) — 1 H & 5,97 ppm (H;, M) — 1 H 4 4,92 ppm (Hg, D, J = 4 H2) — 1 H & 4.5 pprn
(CH,S—. A de AB, Jag = 13 Hz) — 1 H & 4,30 ppm (Cst B de AB, Jag = 13 Hz) — 2 H &4 3,80 ppm (CH,S -+

65 0, S.e)-—6Ha145 ppm

Gy . e
(4]



f.

%s_substitut ed on the heterocycle, the conmpound (VIIl) is obtained. The
greaction is carried out by contact qfﬂlhg_%uvo reagents within a suitable
Ysol vent such as dinethyl formanmide or N N-dinmethyl- 5 acetamde at a
tenperature of beween 0 and [err]and p?tl%rably at anbi ent tenperature.
Qperation is carried out in the pregep e of an,al kaline agent such as
triethylamne or bicarbonate of potassium The product (VII) is isolated by
di lution with water then purified by the“¥sual methods and in particular by
‘chr omat 3graphy over silica 10 gel. The thiol may also be replaced by its
'sodium salt. The sane reaction sol vent £xgmhsle @sed and operation is in this
.case carried out without al kaline agent. Finally, to arrive at compounds
'(11), the Awidstieminos2 t i_amlbgs)-m&rwmmpwrﬁ qreiminod2 a¢etamidal-B (anyno-2 thisdierarhd 4 4%
'si mul t aedhiomgtheld pRPReMes caspoxyliquas\Froxpdeok samere syp (M- 40803 ar by hydrol ysis
in acid di,um by using a mneral or organic acid such as hydrochloric acid
in formic dcid or trifluoroacetic acidy~Cfncerning the raw materials usgg
lin this proces$ =cRnp&Simdd 20 P4T1) and supds (1V) as well as their
/derivattsves in which the amno group is blocked by a protector group, are
known. Conpouniisity(ainino-20thiakdiyg-4)-2) (t-datoxycarbonyl-2okyirhind)-acétaroitilaT (atinaid thiadiawoet 3.4
obt ai ned fy-6ihioroatybdeéahemesd) carppxyipte g t-putyie4 |§-Grydereigenére A known per se.ln
this way, the mneral salts are obtained by action on com 25 pounds (11)
in which A = Hpf. g miergal _base such Wi um or potas- sium hydroxi ggyor
sodi um bi carbonate 1 n e&hl | ecul ar quant4 .NHIhe reaction is carried out
iw sol vent such as-water or ethanol and the

By 'actidn on the conpound (V) thus obtained of a thiol [err] (V) posii bly ¥

On agite pendant 16 heures & température ambiante le mélange de 1 g du dérivé bromé de I'exemple
25 1a), 0, 18 g d’amino-2 mercapto-5 thiadiazole-1,3,4 et 0,12 g de bicarbonate de potassium dans 10 mi de
diméthylformamide. On évapore le solvant sous vide et dissout le résidu dans du chiorure de méthyléne.
On lave la solution avec de I'eau puis avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium. On séche
sur suffate de magnésium puis concentre la solution 2 5 ml. On chromatographie sur une colonne de 25 g
de gel de silice. En éluant avec un melange acétate d’éthylehexane 90-10 {vol/vol) on obtient 1 g du
30 produit attendu. .

~ b) CM 40803.

On agite pendant 45 minutes a 20 °C, ie mélange de 0,55 g du produit protégé obtenu ci-dessus et 6
35 mldacide trifluoracétique. On concentre sous vide 2 3 ml environ puis précipite par addition d'éther. On
essore le solide et séche sur anhydride phosphorique. On obtient 0,39 g du produit attendu.
Spectre de RMN
1H&8.,5 ppm (NHCO, D, J = 9 Hz) — 6 Hentre 6,5 et 8,5 ppm (2 NH,, 2 COOH. M) — 1 H 4 6,90 ppm (H
thiazole, S) — 1 H 4 5,97 ppm (H;, M) — 1 H 2 4,96 ppm (Hg, D, J = 4 Hz) — 1 H 4 4,45 ppm (CH,S, A de AB.
40 Jpg = 13 Hz) — 1 H & 3,90 ppm (CH,S, Bde AB, J,g = 13 Hz) —2H 23,85 ppm (CH,S —» 0,S.e)-~6H 2

1.45 ppm
o /%
1 9% (—c ., S
45 \ CH
-3
H Exemples 3 2 5
50 On opére comme dans ’exemple 2a) a partir du dérivé bromé de I'exemple 1a) en faisant varier la

nature du thiol utilisé.

i En effectuant ensuite la déprotection des produits obtenus ainsi qu'indiqué dans 'exemple 2b), on
obtient les différents composeés (ll) réunis dans le tableau 1.
) 55 Tableau 1
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salt obtained is isolated by evaporation of the solution. The salt
organi ¢ bases or of am no acids.are obtained 30 by action, on a so%tf

the acid (11, A= H)

in a solvent or
~equi nol ecul ar quantity of the organic
- precipitation with ether.

a

m xture of suitable solvents,
94fhe salt is isolated by

f
i on of
of an

The esters 2Le Oglsﬁi r}ed by the known proceses of
i esterification, for exanple the acti o> o s ogen derivative on a salt
. such as the ——-sgdi-u-sat—ef—the—actt—wt—advantageousty—te—used f or
exanmpl e. The reaaetionrfidel cogepf enably be carri g@geRud ske@ Ssol vent capgbl e
- of di ssol yi ng t{eespieyde ipnedudg| d dérivatf ve for exanple in
;dimethyl formam|{de ™ Tgoners of | syn and antk af §r4m gpne(Ngbe,abnaed By -suint ajl y
-selecting 5 t)—{e reagents. The fol | owi ngatseadyd es LQirpk @Babl £Rhe-scope of
i the invention tjo be nore read| |y undersjiond. 6/AS pm (Stialazola, tshis 1fwani ljy of
. conpounds,, t he pr cdudt s*%é%¥or i 59 T4 t hp brdsepun Oh, dodnd;, Jregent,a cllear
el ting REI:nt but onljy points Qf ~teBpipysi { iH0H s\bE chw A0 NS} 3@naby e |t hem
;to be characterj zed. {The prodpcts wll tl?eégf Q{e be.chara gggi zed, by Yheir
. nucl ear magnetilc resdnance spectrum recprded’at "B Rﬂf&,’ % he Thier Stafdar d
- bei ng hexanet hy| di si ljoxan. The fol | owi nfr dBbReksPatrPBriSH |} dpeiudas® 15 - S
singlet™ D : doubl et |13 Hz) - 2H 2 3,81 ppm (CH,S—0, S. e
6 Hal,42 ppm (-C , S,
20 .
CHy
s 7 H encre 8 et 10 ppm (NH ctriazole,
2 NH,, 2 COCH, S.e.) - 1 H 2 8,45 ppm
25 2
(NHCO, D, J=9 Hz) - 1H 3 6,85 ppm
(H thiazole, S) - 1 K 2 5,97 ppm (H,,
4 40 805 N—NH [D deD, 3;=9 Hz, J,=4 Hz) - 1K 2
% J l NH| 4195 pPm {Hg, D, J=4Hz) - 1 H 3
NN 2 4,30 ppm (CH,S, A de AB, J, =13 Hz) -
1 H 23,9 ppm (CH,S, B de AB, J, =
35 13 Hz) - 2 H 2 3,85 ¢pm (CH, =0, S.e)
/B
6 Ha 1,45 ppm (—C , S).
40 oy
5H 29,0 ppmn (2 COOH, NH,, OH M) - 1E
o 2 8,43 ppm (NHCO, D, J=9Ez) - 1 H 2
45 HO\ 7,87 ppm (H6 pyridine, M) -3 H a
5 40.953 | 16,95 ppm (HA et HS pyridine, H thiazole,
NN M) - 1 R 25,95 ppm (Hy, D de D, J,=9 Kz
50 J2=5 Hz) - 1 H 2 4,95 ppm'(He, D,
J=5 Hz) - 1 H 2 4,60 ppm (CH,S, A de AB,
JA3=13 Hz) - 3 H a 3,80 ppm'—(-CHZS-JO. et
CH,S, B de AB, M) -~ 6 H 2 1,45 ppm
55 2
CH
S 3
(-c\ , S).
g
60
Exemple 6

e

Acide [(amino-2 thiazolyl-4)-2 (carboxy-1 cyclobutyl o>§yimino)-2 acétamido]-7 (hydroxy-3 pyridinyl-2
65 thiométhyl)-3 céphéme-3 carboxylique-4 S-oxyde-1 isomére syn (CM 41 646).
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: triplet - Q : quadruplet - D of D. doublet of doubl et gé) -
p.e.  enlarged singlet - M o multiplet - AB . system AB - J
jepresents the coupling constant Moreover, elenentary microanal yses have
peen made in each 25 case and are |nmmnt. with the fornul ae indicated.
AMPLE 1 7-[2-(2-am no 4-thiazolyl) 2-(2-carboxy 2-propyl oxyim no)

hcet ami do] 3-(1H 1, 2 4-triazol e 3-yhot hiQmet hyl ) 3-cephene 3-carboxylic

b- oxi de- | amﬁ me LCM 40765) g (11) [err] a) _

¥ - [2-(2-tritylam ?n azonI) 2- (2= toxycarbonyl 2- propyl oxy: imno)
hcet am dql 3- brormrret hyI 3-cephene car boxyl ate of 4-tertiobutyl S-oxide-1,
Byn i soner ay [(trityflaMinok - N InEd)e QcktERiddf7 bromo-
-am no 3- bﬁ@ﬁ%ﬂﬁ ty;kh} . ﬁ'é%%i?f“m{"w’f%% éycq,bﬁwyﬁl)g ufdylz S- oxi g]fé-l in
0 nml of nmethylene chloride are added 1.72 m of triethylamne, 7.57 g of
p-(2-trit; Jam no 5 4-thiazolyl) 2-(B-tReqt@&R9carbonyl 2-propyl oxyini i%)

Cet ic al u§e @j%tl%f'l dl %le(?: g@ﬁ}qrgtg‘ 5128% 7rproql$on%n1gl—é)cegsh§ne-c§ccarboxylate de t-butyle

nydr Oxyben@&&éeﬁz %e chiorure de méthyléne anhydre, on ajoute sous atmosphére d'azote 1.5 ml de
] triéthylamine, 5,1 g d'acide (tritylamino-2 thiazolyi-4)-2 (t-butoxycarbonyl-1 cyclobutyi-1 oxyimino)-2
acétique isomeére syn, 2.4 g de dicyclohexylcarbodiimide et 0,1 g d’hydroxy-1 benzotriazole. On agnte
15 durant 1 h & température ambiante, puis on filtre la dicyclohexylurée formée et concentre la solution a 20
mi sous vide.
On chromatographie sur une colonne de gel de silice (150 g). Par élution avec le mélange hexane-
acétate d'éthyle 40-60 (volivol), on obtient, aprés évaporation du solvant, 4,8 g du produit attendu.
Spectre de RMN

20 1 H a7,90 ppm (NHCO, D, J = 9 Hz) — 15 H 4 7,26 ppm (H aromatiques, S) — 1 H & 6,97 ppm (NH-trityle,
\.,/ S.e.) — 1 H 46,65 ppm (H thiazole, S) — 1 H 46,18 ppm (H;, Dde D, J; = 9Hz,J, = 45 Hz) —2 h a 3.4 ppm
T (CH;S — O,’S. e) — 6 H entre 1,5 et 2,6 ppm (cyclobutyle, M) — 9 H a 1,46 ppm
— 3 R
3
CH3 )
30 — CHy
'—
: ( COOl——CH,, S).
35 b) [Tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 t-butoxycarbonyl-1 cyclobutyl-1 oxyimino)-2 acétamido]-7 (hydroxy-3

pyridinyl-2 thiométhyl)-3 céphéme-3 carboxylate de t-butyle-4 S-oxyde-1 isomére syn.

A une solution de 0.164 g d'hydroxy-3 mercapto-2 pyridine dans 6 ml de diméthylformamide, on

ajoute 0, 128 g de bicarbonate de potassium, puis 1 g du dérivé bromé obtenu ci-dessus. On agite pendant

40 16 h a température ambiante, puis verse dans 50 mi d'eau glacée. On essore le précicpité et lave avec de

'eau. On redissout le solide dans ie chiorure de méthylene, séche la solution sur sulfate de magnésium et

1 L concentre & 5 ml. On chromatographie sur une colonne de 20 g de gel de silice. En éluant avec le mélange
R o’ hexane-acétate d'éthyle 40-60 (volivol}, on obtient 0,85 g du produit attendu.

45 ¢) CM 41 646.

On laisse a température ambiante pendant 45 min la solution de 0,8 g du produit obtenu en b) dans 8 rn!
d’acide trifluoracétique. On evapore a siccité sous vide et triture le résidu avec de I'éther. On essore le
solide et séche sous vide en présence d’anhydride phosphorique pour obtenir 0,5 g du produit attendu.

50 Spectre de RMN
1 Ha10.40 ppm (OH, S. ) — 1 Ha 8,70 ppm (NHCQ, D, J = 8 Hz), 1 H a 7,80 ppm (H¢ pyridine,D.J = 5§
Hz) — 2 H & 7,10 ppm (NH,, S. e.) — 2 H a 6,95 ppm (H, et H' pyridine, M) — 1 H a 6,80 ppm (H thiazole.
S)—1Ha59% ppm(H,, DdeD.J;, =8 Hz.J, =5Hz)— 1 Ha4,95 ppm (Hg, D, J = 5 Hz) — 1 H 2 4,65 ppm
(CH.S, D. J = 14 Hz) — 3 H & 3,80 ppm (CH,S — O et CH;S, M) — 4 H & 2,40 ppm

55.
(Ci,C—COOH, M) — 2 H & 1,90 ppm (‘ l ).
—— ’ CH
cH,, 2
" Les produits (Il) ont été étudiés en ce qui concerne Ieurs propriétés pharmacologiques et pius
spécialement leur action bactériostatique.
65 L'action bactenostathue in vitro a été déterminée en milieu solide par la méthode des dilutions. Les
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mxture is stirred for 15 hours at anbient tenperature then the dicygl o-
hexylhurea formed is filtered. After evaporat ion of the solvent, the“residue
is chromato- 10 graphed over a colum_of silica gel (250 g). By el uting
W|th a hexane- ethyl acetate 50-50 W dl‘) m xture, 4.3 g of the expected

di ?TS??’I;/' 2.I’ g Obtgg?é%:d Ng S %‘%lr'?n i&(?s H’It rr?a'?esl Iﬂlil_gﬁldgs (d&@ﬂ%/m%e( lﬁl_pc rnent
J=9 Hz) 1 A ti é}ﬁ 164 résuit obteﬁus'ﬁlle%'fdelﬁo pfedupvdisirisl dédritsoadans Eart S)
- | Hat San&&emmeeH igdndes bYs), [sesavditz, = 4 - 1 Hat 4.96 ppm (H6, D,
J=4 Hz) 5 2 M bdcidé. w.p@mtgpmw-})-zacaraoxvmetpmw(m apédtamided7 e (pyridy t!lP'a%'“VD Y5
ppm (CH iaéphemeS carboxgiauest SPxyde-1samea€n: CH3, S) CH - 20.

3 CH 25 [err] b) 7-[2-(2-tritylam no 4-thigazolyl) 2-(2-t-butoxycarbonyl
2- propyl oxy- imno) acetam dol 3-(IH 1,2, 4-tfiazole 3-yl thionethyl)
3-cephemeTcar boxvl ate of 4-t-butyl S-oxide-lI, ) R=R2 = CH3;
R3 = NNk 30 @J-ud:d_omnof__?_&»g’ of Y he brorrnated derivative
obt ai ned her ei nabove E\[] gﬂ) of N, N-di ﬁret Hiyl acettam de lare agded 0.308 g of
3-mercapto IH 1,3 ¢-t ol exthen 0.4 my—of tri ¥H ter 3 hours of
stirring at anbieht tenperatuP: e sel vent W& evaporat e

COOH {composé A)

n i somer

— l'acide [(amino-2 thiazolyl-4)-2 méthoxyimino-2 acétamido)-7 (triazol-1,24 yl-3 thiométhyl)-3
20 céphéme-3 carboxylique-4 S-oxyde-1 isomeére syn.

\.f 0
T
0 S
25 ’ "
N———— C—C—NH —( N NH
/u\ /Il y VA cH,s —“\ )
. N\ Z
HZN S OCH3 o Z 2 N
30 COOH (composé B)

Les résultats obtenus sont rassemblés dans le tableau 2. Ces résuitats montrent une activité
35 Iintéressante des produits selon I'invention sur des souches habituellement peu sensibles aux antibioti-
ques de la famille des céphalosporines, & savoir les Entérobactéries et les Pseudomonas.

Vis-a-vis des produits de référence A et B, les produits (/) montrent une activité surprenante sur les
souches de Pseudomonas, une bonne activité sur Enterobacter tout en présentant une activité au moins
égale a celle des produits de référence vis-a-vis des Proteus, Serratia et Escherichia coli.

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

Les produits de I'invention peuvent donc étre utilisés comme antlblottques en médecine humaine ou

: vétérinaire. lls peuvent étre utilisés dans toutes les infections bactériennes a germes sensibles.
N Les compositions pharmaceutiques sont réalisées & partir des composés (ll) sous leur forme acide
45 ©Ou, lorsque leur solubilité est insuffisante, sous forme d'un sel.

Les compositions pharmaceuthues peuvent étre solides ou liquides et se présenter, par exemple,
sous forme de comprimés, gélules, granulés, pommades, crémes, gels ou préparations injectables.

La posologle peut varier dans de larges proportions, en particulier suivant le type et la gravité de
I'infection’ a traiter et suivant le mode d’administration. Le plus souvent, chez |'adulte par voie injectable,

50 e©lle est comprise entre 0,250 g et 4 g par jour.

A titre d’exemple de composition pharmaceutique contenant un des produits de I’ mventnon cn peut

préparer des ampoules injectables contenant :

CM 40953 . i g

55 Eau pour préparation injectable 5mi
Carbonate de sodium gs pH = 6,5

-(voir tableau 2 p. 10)
60

65




i'n vacuo and the residue is dissolved in 80 m of nmethylene chlorjde. It is

chr omat ogr aphed over a columm of 120 g of silica gel. By eluting h ethyl
acetate, 2.3 g of the expected product are obtained. c) CM 40765 5 /
1.06 g of the preceding product i 9@89844] for 30 nminutes at ambient /

tenperature in 10 m of trifluoroac bcauagid. The m xture is evaporated 4n
vacuo up to 5-6 m then precipitat eda&7 addi tion of 200 m of anhydrous

ether. The precip+ ~Secti-pipreth—snesiretd-m=ttr=—ettrer=rTamTyrTg and dri ed.
The precedi ng opEr F?ﬂ’f‘?ééég&kat a
s '

3 .
at ec second 10 ltinmg and! 0.6 g of the
expect ed product]is obtai T 'Ry 403 §?°%Wf1gzﬁect"ru 85 H bet ween 9
and 10.5 ppm ( NHsbydhazo NH2§ 2 1S e. p H 8.40 pam (NHCO, H
triazole, M - |Pee@bn@a8] ppml(H thigzole S s il 16 |atz2séi STz ppm (H7, M -
| Hat 4.92 ppm ([ il 125 _l.Jj.aL-éJi.B..p,nn_(_E‘Hz&q;..A-oLABi..Lerr]-Hz) -1 H
at 4,30 ppm (CH2BpscRBoRdnadB, J AB=1 ) |- 1 at, 3.80 pp rt]f S.e.) - 6 H
at 1.1025..{CH ppm ({C 8203 1,%)? I':‘)QiNEﬁE 2 4? { 6( % g‘r’n’ n%&?ﬁ?’azol yl)

2- (2-carboxy 2- p“U‘py‘l"oxyi'Tﬁ'rrO;)é"“'aCéE‘aTﬁ'd'd]“ZD"BTI{'Z'—'ér’r"ﬁb" 3,2t hi adi azol

4zcdrboxyl igc | S-px| dgs It agi ph258yrs1ksponer (CM

5-yl thiomet hyl ) |Ps® 8
40803) (11)R = Re-aJ=-Z~}2-f2-4-ti--v-amfe-4—thi azei¢y {54 butjoxycar bonyl

oxyi Ml no) - acet affisgedondrasA- ami o 1,B, 4-tthi ad| azol} 5-y ,;thi! onethyl)
3-cephene 25 capbdkyPat € jof 34t -but vB $- oki petd | Yn| T6ie¥2
R S N s o ] e PR L L '"'""f""'
‘ Pseudomonas . I i 256
- 7 103 IFE A T U Mot Ml Ak
S fmmememeomee- ettt sk lede kel dadd aladededd - ;
Proteus . l 0 25
1510 0,1251{0025 ({a1zsl¢niasdores) - 10,25} O,
25 RSP S e s et sE .--,-----~----§-----
Serratia . !
RL7Z . R LN N R 0 0 IOt
Enteabacer _ . ! o
30 P 99 8 2 4 2 8 - 16; 32
. !

Revendications (pour les Etats contractants : BE. CH. DE, FR, GB, IT. LI, LU, NL, SE)

35 - )
1. Nouvelles céphalosporines caractérisées en ce qu’elles répondent a la formule
B -
2 \/b\\. )
40 . 1 X
—_— 1 - 720N
-~ - sia H
=5 ii l or o~ oL
Sald li 2. — ta_ o CE,5 R, )
. - —~ :.'..- s C -I
45 NT—2 TICH : I
: TICh

I8

dans laquelle )
50 R, et R, considérés isolément représentent chacun un groupe mgthyle ou encore
' R, et R, considérés ensemble représentent un groupe 1.3 propyléne :
R, représente un hétérocycie de formule

a) U—uH
B }
s H : Ry = H. NH
5 AL avec R, 2
b) ¥ & '
E. avec R5 = NHz. SH
60 c/\_
U
b
: x
65 _ /\‘::/




%‘(VI i) The mixture of | g of the broninated derivative of Exanple | E&
0.18 g of 2-amno 5-nercapto.l, 3,:4-thiadiazole and 0.12 g of potasskum
«bi carbonate in 10 mM of dinethylfornanmde is stirred for 30 16 hours at

}arrbi ent tenperature.

The sol

vent

S

ed in vacuo

-9- and the

s esidue is dissolved in nethylene chi %&gag.z The solution is washed with
‘water then with a saturated sodi um chl'oride aqueous solution. It is dried
jover magnesi um sul fat -‘E%Fihr‘ﬁ?e tt ugixuﬁv c ||L,E1-|i- ttetto—Snm . It is
ichr omat ogr aphed over "8 C gm_of} 2 5jliga 5 elj. Byt eluging with an
ethyl atet at e- hexahe 90N Q\'}%1°/5v'b$5"" ﬁ?%@t‘u‘{néf’s 0933 éfg‘f’he“e pBct éd product
‘is obtained. b) CM3a¢hsQ3 e_m Kkt ULA of D.55!g oftthelprot'ected product
iobt ai ned her ei naboffeeusarpngs M of |t f;l upr pagetji cgafith i|s2s4li s12d for 45
minutes 10 at [erf]. Bt s cancentratied ip_vaduo th_abqut 3. 1. _then
tpreci pispat.ed by adpstisomone et hef. The %O ig ijs ., drpi ﬁecl angd dri ed over
iphosphori e anhydri He.820339 ¢ o hd dxptcted produbt ale’d t dthed. NWVR
r'spectrum | H at 8. ;s':p'm'gléﬂs-Kf(‘J,"D"J‘i'Q"l-'{zT'?'B'F'b’e‘,'Wé"e'rf'G.'S;'é‘n‘d‘ 8.5 ppm 15
i(2[err] 2 COO My Sglgfna"t Q. 9_% bpp (1H %_h azolle16S) 16 I shs@t sb 97 ppm
iferr]M;s | Hat 4. pe-ppart+g;--B-r3=4-rHz ---+-++—-at~-4=-4-5—-p-pmi(-G~|2-fS, A of AB,
+{JAB13 Hz) - | H at %?%mmm[err Hz)i - 2| H at 3.8';3 fprn[ergr], $.e.)-- 6 H-
fat 1. 45 ppm A 22 IP 'i 3 8 8 8 16 2 | >2561 512
R fosudomonasl 8 | 4 L8| 8 | 16| 16 |>256) 256
[ Proteus i
1510 0,125{0125 {Q125i(n125{ 0125 - 1 0,25{ 0,25
. 25 =00 jeeeccmecsmcojenao- IS AU P YU NPT R
: Serratia ;
RL 72 4 1 7 4 4 8 8 32, 8
Encardbacer |
30 P 99 8 2 4 2 8 - 16! 32
|

"~ Revendications (pour les Etats contractants : BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE)

(1

} s s
1. Nouvelles céphalosporines caractérisées en ce qu'elles répondent a la formule
il H.N
! 2 \‘/S\\|
i 40 i} 4 0 .
4 i
i S - -5
}. - }T - o i -
] . ;
[ It = s T S
'; \/ :" 'l‘l //‘—‘ '.|\ //—C‘.ZS ?-3
| 45 NGo—C —CCOH c {
l COCE
%
dans laquelle
IL 50 R, et R, considérés isoiément représentent chacun un groupe méthyle ou encore
. R, et R, considérés ensemble représentent un groupe 1.3 propyléne ;
' R, représente un hétérocycle de formule
a) J——-—“--}
55 : ] avec R, = H, NH
v * 2
% D‘
- 3
o) X
t avec Rs = NH,, SH
60 g
'd \R:
¢) HO\/\I
{ li
65 /\\./
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[err] 20" Exanples 3 to 5 Qperation is carried out as in Exanple 2 32 from
the brom - nated derivative of Exanple |a)- but varying the nature I th
thiol used. By then carrying out deprotection of the products obtained 25
ES i ndicated in Exanple 2 b) t he dlﬁm&fﬁcorrpounds (11) mentioned in
%?ggﬁcl | are obt %\I replc'iesente Ihydrog;me. A%.ﬂl; gplnb;gx% zelsou ﬁegpc%alwgcllstaﬁqt ('NF—[&%“B ou

; ] t labile et armace

V=9 Hz -4 i %\I%@l@g £ le‘fg éb iy i 17 chacl'én?ées &n33 cﬁmﬂés(go'ht sous la

thi azol e, Sprme &isbére syn ou d1oREHé anti ou soudHb¥me d'un méiangk db c&bisgrares. [ ERR] D of
[err] =9 Hz J34Meédicamehts zbtioh SBibppévieaner arthesflpG&epplms[c@mle]nant /huorhOImBUQ€

( - @ou&el@ e qg,ng lg_tBI e rezﬂd&gtlogs
e S b, Ll b Ly

: 1 Hat 8, 4Iéuan§ laquelle choisi parmn groupe:

: 10~ Ne—H e § —— ¥H N—
) i /t i | ot i |

: N ' S’J\\. ’J\‘n(/ AN s/i\

1 NH, NE SH
: 2

15

5. Médicaments selon la revendication 3, caractérisés en ce qu'ils contiennent un produit de formule
Ii dans laquelle R; et R; sont CHj, A est H et Ry est OH

OH
=
20 i
i

AN zc/

e R e e iy

6. Procédé de préparation des nouvelies céphalosporines selon Yune des revendications 1 et 2,
25 caractérisé en ce que I'on effectue les réactions successives suivantes
— on acyle 'amino-7 bromo-méthyl-3 céphéme-3 carboxylate de tertiobutyl S-oxyde-1 sur un acide
k de formule

o t
, % - COOH
|

_ N R, CH
1 35 l [+ {3
: 0O-~C~-C00~-C - CHB
- | ]

R, cH,

40 )

dans laquelle R, et R, ont la signification d_orinée_dans ta revendication 1 et Tr est un groupe protecteur,
par exemple, trityle, ledit acide ayant été activé par transformation, par exemple en anhydride, ladite

‘\,/' réaction d’acylation étant réalisée en solution par exemple dans le diméthylformamide,
— puis ont fait réagir le produit obtenu sur un thiol de formule R3SH, la réaction étant effectuée dans
45 un solvant convenable, tel que le diméthylformamide, & une température comprise entre 0 et 50 °C et de
préférence en présence d'un agent alcalin, .
— puis on enléve, par des méthodes connues comme par exemple Vhydrolyse, les groupes
protecteurs situés sur les fonctions amine et acide du produit obtenu,
— puis éventuellement on transforme la fonction acide en sel ou ester en employant des procéciés

50 connus.

— bt v

Revendications (pour I'Etat contractant AT)

55 1. Procédé pour I'obtention de céphalosporines répondant & la formule

t
o
Yy
| ~
60 l-*——ﬂ\,, ﬂ . PN ()

I - i :

IH = .. . e o~

:: e ) et //—‘C.—..;.:—-':
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; 65 i CoCh

1

A




éNHCO,'D‘, J=9 Hz) - 1H at 6.85 ppm (H thiazole, S) - 1 Hat 5,97 ppm (H 4. §

10 805 ND O D [E_,RR}=9 Hz, J2=4 Hz) - | H at 495 ppm ([err ;[D, f
J=4Hz) - 1 H at [err] 4,0080944crr]A O AB) AB13 Hz) - H at
, 90 ppm (CH2S, B of AB JAB— 13 Hz) - 2 H at 3 85 ppm (CH S-[err]O S. e
6 H at 19ap 'ﬁgp?f‘ﬁé TABLE | (cont.) | e Code No. R3
MR spetr um R, ld :f:er@) rgqrﬁfnt t§ hiszp sthyle ou encore 40 953
; et R, consnd ble res tent Iun °§P§ 53 féop rl"ﬁ NHCO, D, J=9Hz
Ry re resente un éte '( ) -
H at 7.887 ppm (H6 pyridine, at 6.95 ppm[err]
hnd 115 pyridi ne, chlazole - |5|a{;5\ ppm[err] Dof D 3,=9
iz, [err] Hz) - | Hat 4.95 ppm(H6 D JJF 5 Ic—éyg‘tsaﬁg m[err], A
pf AB, JAB 13 Hz) - 3 H at 3.80 ppm ( Xerr] and 6 H
3 10 R,
v T
)J\ avec Rs = NH,, SH
. 15 s/ \a_
©) “O\/\
X 20 /K r)
j k, et A représente I'hydrogéne, un cation ou un ester ou hémiacétal facilement hydrolysable ou
) métaboliquement labile et pharmaceutiquement acceptables, caractérisé en ce qu'il consiste a
25 1) acyler 'amino-7 bromo-méthyl-3 céphéme-3 carboxylate de tertiobutyl S-oxyde-1 sur un acide de
formule
T‘.‘Nl"\/ S\‘
i_ 30 - ll}' i
c ~ CooH "
a : )
- \l 1?1 TH3
§ 35 © - C = CO00 - C - CHy
:f R2 Cd3
40 dans laquelle R, et R, ont la signification donnée ci-dessus et Tr est un groupe protecteur, par exemple.
1 trityle, ledit acide ayant été activé par transformation, par exemple en anhydride, ladite réaction
A d'acylation étant réalisée en solution par exemple dans le diméthylformamide,
2) 4 faire réagir le produit obtenu sur un thiol de formule RySH, dans {aquelle R, est tel que défini ci-
i'k/’ dessus, la réaction étant effectuée dans un solvant convenable, tel que le diméthyiformamide, & une
i 45 température comprise entre 0 et 50 °C et de préférence en présence d'un agent alcalin,
: 3) a éliminer, par des méthodes connues comme par exemple I'hydrolyse, les groupes protecteurs
situés sur les fonctions amine et acide du produit obtenu,
4) éventuellement a transformer la fonction acide en sel ou ester par des procédés connus.
2. Procédé seion la revendication 1, caractérisé en ce que l'acide de formule 1V est I'acide dans lequel
s0 R, et R; sont ie groupe méthyle et en ce que le composé thiol mis en ceuvre dans 'étape 2 est choisi
parmi les composés de formule R.SH dans laquelle Ry est 'un des groupes ci-apres
& —X\H A, W o— XH a _
D e 41
: /. . . i} '
55 AL s/\ N L\&K , /\S/\
x\ﬂz ':\:EZ SH
3. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'acide de formule IV est I'acide dans lequel
R, et R, sont le groupe méthyie et en ce que le composé thiol mis en ceuvre dans [’étape 2 est un
60. composé de formule R;SH dans laquelle R; est le groupe
HO
! :f
>
65 /\ L'I/
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[erf] 1.45 ppm (- C , ' S) [err] -12- EXAMPLE 6 7-[2-(2-am,po
4-thiazolyl) 2-(1-carboxy ,cyclobutyl oxyinino) acetam do] 3-(3-hyt&Poxy
,2- pyridinyl thiomethyl) 3-cephene 4-%@h?8 Iic S-oxi de-1 acid, syn isoner
(oM 41646) 5 Q = (CH2)3: R3

, A=H a) 7-[ 23 (5ds Qeréﬁal but oxycar bon cl obutyl
oxy| M No) na€ 8éridb u&ggumei‘-’jco ‘b‘é?t }\ Zt lﬁes ﬁgm ei:rﬁz d%nfnemg %sm:s
S- oxi de- | isoggresi somer SO0t on ot 4 g
of hydrochlorlde of 7- antno 3 bronD nethyl 3-cephene carboxylate of
t- butyI5S I d in 70 m of anhydrous nethyl ene chloride, are added, in a
‘ni trogen §§ﬂ'e‘r“% Contragting s"G"Fst‘?'%/@tHhW-a"?‘ﬁ @8, MLl LY N5 SB) (2-trityl ami no
4-thiazolyl) obut vl acetic acid, syn
i somer, 2.4 b%«ggﬂc F%{%F% Fga%i)e%i{'r@&dtkw el 3% 'mﬁf""gg of 1-hydroxy
benzotnbazgle The, g xture |s stirred for | hour at anbi ent tenperature

‘t.hen the wycloheﬁy Jforned is filtered and the solution is
concentrated to 20 ni !I n acuo O0lt is chronmatographed gver a colum of
B

silica gel (150 g). ion {ith the hexane- et hyl /a.§e\ate 40- 60
(vol /vak) mixture, i | o
5 El?l - ) el T '//—1::—:25--?.3
NQ—C CO0H G H :
! ' coch
20 Ry
\_/ in which
R, and R,, taken separately, each represent a methyi group or
R: and R, taken together represent a 1,3-propylene group,
25 R; represents a heterocycie of formula
a) T —NH
. i )' with R, = H, NH,
30 N
B
By
f with Rs = NHz, SH
; 35

i
¢ Nz,

>

c) HO\. /\
@ ]
A ‘/
\/’
A represents hydrogen, a cation or an ester or hemiacetal, easily hydrolyzable or metabolically labile
45 and pharmaceutically acceptable.
2. New cephalosporins according to ciaim 1, characterized in that they are in the form of syn isomer
or anti isomer or in the form of a mixture of these isomers.
3. Drugs having antibacterial action, characterized in that they contain at least one new cephalospo-
rin according to one of claims 1 and 2.
50 4. Drugs according to claim 3, characterized in that they contain a product of formula Il in which A,
; and R, are CH3, A is H and R; is selected from
" ' — Y —— ¥H Nt
: o n * ] ena i N
i H
: NH, Sd
5. Drugs according to claim 3, characterized in that they contain a product of formula Il in which R,
60 and R; are CHz, Ais H and R3 is
’\A
i : i
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f o AN :_‘,/ N
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20 4.8 g of the expected product are obtained after evaporation of the
sol vent. NWR spectrum | H. at. 7.90 ppm (NHCO, D, J=9 Hz) - 15 H J(g 7.26 ppm

(aromatic H, 5) - | Hat 6.97 ppm(lt@hbw, S.e.) - 1 Hat 6.65 ppm (H
thiazole, 256 S) - 1 Hat 6.18 ppm (H/, of D [err]=9 Hz, J2=4.5 Hz) - 2
L_’H at 3.4 ppme( Gidleds o prearidg theOndv REIUBSRrids §cc‘3%92to6argpéﬂe( 6ty 6ibiRUT Yha 2M
- 9 H at IchéRctidt in thaf k combtisks té folllowfag RESTessRE Irdactins 7- [ 2- (2-trityl am no
4-t hi azol yl ) —2adyletitg thet7eammad-tromythetliyl G-gepheive tarboxgBteaX teirtivbuty!) S-eryesd-hat erocid
3- (3- hydr ByorwByri di nyl thiomethyl) 3-cephene -13- carboxyl ate of
4-t-butyl S oxide-1, syn i spner To a solution of 0.164 ¢ of 3-hydroxy
|
g

2-mercapto pyridine in 6 Mo yhyl f ormami de are added 0. 128 g of

pot ssi um bi carbonate then | , thi brom nated derivative obtai ned

herei nabove. The mxture 5 is Stirred far 16 hours at anbient tenperature
then potred into 50 mM of ice water. jfhe SP cipitate is drained and washed
with wateh_,The solid is redissolvedygn methyl ene ghloride, the solution is
dri ed over “magnesi um sul fate and conclent rnated to S Al. It is

chromat ographed over a colum of 20 @ of Csti¢am-gel - @y, eluting with the
ihexane- et hyl 10 acetate 40-60 (vol/vol) dixture, d.85 g of the expected
lproduct is obtained. c) CM 41646 Ry CH,

in which R; and R, have the meaning given in claim 1 and Tr is a protector group, for example trityl, said
20 acid having been activated by conversion, for example into anhydride, said reaction of acylation being
carried out in solution for example in dimethylformamide,
\_ — then reacting the product obtained on a thiol of formula R3SH, the reaction being carried out in a
— suitable solvent, such as dimethylformamide, at a temperature of between 0 and 50 °C and preferably in
the presence of an alkaline agent,
25 — then removing, by known methods such as for example hydrolysis, the protector groups located
on the amine and acid functions of the product obtained,
— then possibly converting the acid function into sailt or ester by employibng known processes.

30 Claims (for the Contracting State AT)

1. Process for obtaining cephalosporins, corresponding to formula
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45 in which

R, and R, taken separately, each represent a methyl group or
R, and R; taken together represent a 1,3-propylene group,
R, represents a heterocycle of formula :

5
0 a) u —NH
AN
Y R .
<
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;The sol'ution of 0.8 g of the product obtained in b) in 8 m of hb
3tr|fluoroacet|c acid is left at.anbient tenperature for 45 mnutes.” 15 It
i s evaporated to dryness in vacuo an@ 08@9ddsi due is triturated with ether.
‘ The solid is drained and dried in vacuo in the presence of phos- phoric
Efj'.anhydrl de t o 6Oleressentd hisiragenifa dation arepestérad hmmétaﬂ:teasulwmrcsm orumatdbolitatiy labile
10. 40 ppm (GG’-IP@'@ eutically pecgptatge, Zha ¢RIt iTongstgintz) 20 Hat 7. 88:333
([err] pyri chy' ing §he-qmpjno 3-bromemethyl 3-cenijeme, FRrayyipte okjegtiobuty! S?XFP A0 8" 3 Hpm

' ([ERR] pyridineg, M - I Hat 6.80 ppm (H thiazole, S) - I Hat 5. 90 ppm
‘[err] - | Hat-4.95 ppm [errg.nHz) s' 3 H at 3.80 ppm[err] 4 Hat 2.40 ppm
25 (CH2GCOOH, M - 2 Hat 1.90

- CH Products (11) have been studlue far as their pharmacol ogi cal

. properties and nore especi al l'y their actggdpostatic action are concerned.
- Bacteri o’gtatl c action in vitro was detlermned in a solid medium by the

- di | utionsy nethod. The results obtaineg arg, expressgg_in nmini num 30 (V)
=i nhi bi tory~concentrations (MC - ug/nil) ahti concerh different strains of
Ent erobacteria and of Pseudononas. ByOwayC of COOnpat is@E; the results
“obtai ned®wi th two simlar products described in thé prior art (Belgian

. Patent No. 866 038) have -14- been add®z, namel §¥;3

in which R, and R; have the meaning given hereinabove and Tr is a protector group, for example trityl,
20 said acid having been activated by conversion, for example into anhydride, said reaction of acylation
being carried out in solution for example in dimethylformamide,
- 2) then reacting the product obtained on a thiol of formula R;SH, in which R; is such as defined
b\ above, the reaction being carried out in a suitable solvent, such as dimethylformamide, at a temperature:
of between 0 and 50 °C and preferably in the presence of an alkaline agent,
25 3) then removing, by known methods such as for example hydrolysis, the protector groups located or:
the dmine and acid functions of the product obtained.
4) then possibly converting the acid function into salt or ester by employmg known processes.
2. Process according to claim 1, characterized in that the acid of formula IV is the acid in which R,
and R, are the methyl group and in that the thiol compound used in step 2 is selected from the
30 compounds of formula RsSH in which R; is one of the following groups

P U e
} L LA A, NN

3. Process according to claim 1, characterized in that the acid of formula IV is the acid in which R,
and R; are the methyl group and in that the thiol compound used in step 2 is a compound of formuia
40 R;SH in which R; is the group

45 I

4. Process according to any one of claims 1 to 3, characterized in that the cephalosporins are
obtained in the form of syn isomer or anti isomer or in the form of a mixture of these isomers.

1 50

5 Patentanspriiche (fiir die Vertragsstaaten : BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE)
1. Neue Cephalosporine, dadurch gekennzeichnet, daB sie der Formel

3 55

"-' B N

E 2 S

60 c¢—-c o ] :

i ! . =
3 g: :-:- ) e '//—‘:..—.2:,-:7.)
Ng— I — 20 g ;

: | Cocs,

' 65 )

5

15

s 2 ooty

LK) L




EPETI Sakay e W

- 7- [2 ‘(2-am no 4-thiazolyl) 2-carboxynethoxyim no acetam do] 3- éé pyrldyl
-t hi onmet hyl ) 3-cephene 4-carboxylic S-oxide-I acid, syn isoner 0 5 HN

: OCH2 COCH 0 10 (conpound A) -

{7-[ 2- (2-ami no 4-thiazolyl) 2-net hoxﬁ%?lg%fet amddo] 3-(1, 2,4-BrbazNoI 3-vyl
t hi.onmet hylelegeéitRNGIHR 4- car boxylic S-oxide-| aci syn i soner

GG NH- g:eund R, getrennt betrachtet, jewsils Bine MethylgfhibbeCddrtbiien, (dagmPouNnd B) The

resul ts obt aRned Rar genmiveam betraciial) ljewveils eide1€S Bropperghippe aﬂstsﬂww that the
product s accBrtendietesoayeies denFermel on have an interesting activity on strains
which afe usually hardly sensitive to the antibiotics of the cephal osporin
famly, nanely Enterobacteria and Ps§udo pas. Wth respect to the

ref erence products A and B, product §h0m1a ﬁ%£ &ﬂ*a0t|V|ty on the
strains of Pseudononas, good 25 act|V| n Ent er obacter % st having an
activitly at least equal to that of the r féxence products with respect to
Pr ot eus, Jﬁfyratla and Escherichia coli. Furthernnre tests nmade on ani mal s
have sho no toxicity in the produ%éa,anc ording to the invention. 30

The products of -the invention may t orw be usggheR, 2Rk l3H0- tics in
human @s veterinary nedicine. They mayl| be jjsed in all Senstti ve- germ

bacterial infections. Rg
L
v ®
bedeutet
25 und A fir Wasserstoff, ein Kation oder einen Ester oder ein leicht hydrolysierbares oder metabolisch

labiles Hemiacetal, die pharmazeutisch akzeptabel sind, steht.
2. Neue Cephalosporine nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie in Form des syn-
Isomeren oder anti-lsomeren oder in Form einer Mischung dieser Isomeren vorliegen.
3. Medikamente mit antibakterieller Wirkung, dadurch gekennzeichnet, daB sie mindestens ein neues
30 Cephalosporin nach einem der Anspriiche 1 und 2 enthalten.
4. Medikamente nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB sie ein Produkt der Formel II
enthalten, worin R, und R, CH, bedeuten, A H darstelit und R, ausgewahit is aus den folgenden Gruppen

35 .\‘——\F M. “ .!v — )uh \l—"-

~*\ /kn«\

4
0 5. Medikamente nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB sie ein Produkt der Formel I

enthalten, worin R, und R,CH; bedeuten, A H darstelit und R,

OH
45 5 \T7;\?
BNy
ist.

6. Verfahren zur Hersteliung neuer Cephalosporine nach einem der Anspriiche 1 und 2, dadurch
gekennzeichnet, daB man die foigenden Reaktiohen nacheinander durchfihrt :

. — man acyliert tert.Butyi-7-amino-3-brommethyl-cephem-4-carboxylat-1-S-oxid mit einer Saure der
ormel

55 | Tri\ii'\i'/s\

50

C - COOH
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N R. CH.
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65 .
R2 ca3

* RO O
S+ 6L M s o«



The pharnmaceutical conpositions are made from conpounds (11) in & ir acid
.formor, when their solubiljty is insufficient, inthe  -15- formof a
-salt. The pharnmaceutical conpositions may be solid or liquid and are for
exanple in the formof tabl ets capsuﬁ’e‘&g gﬂ&nul es oi ntments, creans, gels
‘or injectable oagrepar ations, vary to consi derabl e

proportions gg ﬁ'ﬁfs ? ,& ‘é% hr‘?ﬂg {%’?@%@Fﬂf ab?'hé‘“i’ ﬁFe’éZ‘:i&i% grupes.
treated and Do wi
bet ween O. 2 nggpﬁ'iad héltlgnn inen?¥hi erF'o Fuh nv%&g

-way of exarrpieeuméetznh@nm&ut gésigneteR NIRSTIghhiR, &N ﬁ:ielEHylf@‘m |dQIbei 6ihert ‘I'!ﬁnperatur
product s of zwinehen oA (Sh 5@ und mpreugbwdidecn Segamwirt sineaikalisahem Mitte@MudDOGEhrt wird,

| g - \Water ,for qﬂgjﬁ%anaﬁmemm @ghe@pmnter Vagtafyen swpﬁﬁw%ﬁ Mipla Hidrglysepdie-angles

gg% 28882}9213215;% S& P'@"Z’: o¢ eeﬁ:ll:rg;éﬁuﬁee}{ %lon unter bﬁ& ﬁ?.; bekanﬁ'tgz \(;erfahren
ri .
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Patentanspniche (fur den Vertragsstaat AT)

15 1. Verfahren zur Herstellung von Cephalosporinen der Formel
.
’t' HZN S\‘
: - N i “
¢ c—-cC NH v : N (n
¢\ (S P
| N ik . P B TS
¢ i lels
2 -
; 2
’ worin _ ' _
30 R, und R, getrennt betrachtet, jeweils eine Methylgruppe darstellen, oder
R, und R, gemeinsam betrachtet, jeweils eine 1,3-Propylengruppe darstellen ;
R; einen Heterocyclus der Formel
35 a) f\’:_'.\"ﬁ
il )' wobei R, = H, NH,
i /\L}/".‘
R,
9 b \—-—-—. e N
)] \l
40 : wobei Rs = NH,, SH
/ \
’ b c 50
|
J\,»
bedeutet
i 50

P und A fiir Wasserstoff, ein Kation oder einen Ester oder ein leicht hydrolysierbares oder metabotisch

labiles Hemiacetal, die pharmazeutisch akzeptabel sind. steht, dadurch gekennzeichnet, daB es darin
i besteht, dai3

1) tert.Butyl-7-amino-3-brommethyl-cephem-4-carboxylat-1-S-oxid mit einer Saure der Formel

5 TrNF\/s\
’ v 1
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: C - COOH (V)
60 i
xR CH.
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:Strai’f Pseudonmonas 4 8 4 8 16 2561, 512

©112 Pseudononas 8 ., 4. - 8 4 16 16 256 25@9 8203
\ Pseudononas 8 4 8 008094416 16 256 512 526 '
Pseudononas. 8 8 8 8 16 32 1>256 512 A 22 IP

% Pseudononwerin R, 8nd R, die obén angegeti¥ne BedeuBling haligh und TrGeine SchbBgrufies béifReldweise

RL

FProt eus  Trityl, ist, acyliert|win), @obie) gje Surg wlch Owgrighren, geigpiaisweise in das Anhydyid) aktivigrt wgrde 51

i und die Acyliengngsreaktion in Losupg, beispielgweise in Dimethylforgnamid, du efihrt ﬁ

gge{ ratia 2) das rh%ltene Pri ukt mit le@ em Thiolﬁer Formell%:ssH. wgzn R, 'lgebgBe t§’rvu at.7 Zur

jonter OBACHALetzung Gebracht wird: wobei die Umsetzung4n einem g&bigneten Losungsiittel, wie Bimethylforma-

mid, bei einer Temperatur zwischen O und 50 °C und vorzugsweise in Gegenwart eines alkalischen

' Mittels durchgefiihrt wird, _ :

& 3) die an den Amin- und Saurefunktionen des erhaltenen Produkts befindlichen Schutzgruppen
mittels bekannter Verfahren, beispielsweise mittels Hydrolyse, entfernt werden,

10 4) gegebenenfalls die Saurefunktion mittels bekannter Verfahren in das Salz oder den Ester

“TRrgefihrt wird, .

\£ 2. Vertahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 die Saure der Formel IV eine Séure ist,

worin R, und R; eine Methylgruppe sind, und daB die in Stufe 2 eingesetzte Thiolverbindung ausgewahit

ist aus den Verbindungen der Formel R;SH, worin R; eine der nachstehenden Gruppen ist

15
! ; i und | |
. i ip
//\/ )\S/K ] /K m/ N
20 M-IZ I\hz SH
\_ ' 3. Vertahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Saure der Formel IV eine Séure ist,
worin R; und R, eine Methylgruppe sind, und daB die in Stufe 2 eingesetzte Thiolverbindung eine
Verbindung der Formel R,SH ist, worin Ry die Gruppe
25
HO
\/\_“
| '
N
30 AR
bedeutet. .
4, Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Cephalosporine in
syn-lsomeren-oder anti-isomerenform oder in Form einer Mischung dieser isomeren erhalten werden,
35
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