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Description. The pr"esenf invention relates to new.derivatives of cephal o-
sporins, to a process for preparing themand to pharmaceutical conposi - {g
tions containing said dertvatives of cepl&8&porin as active 2i ngredi ents.

Mor e. parti, C&H a{plm the present invention relat e$,f Qudlew G

sporins subSETtUted in 3 position by a pyridinjds Ll é;g’égﬁ‘ﬁj F%ﬁ{&;’ 5%42@&31
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cephal ospordengesaé capbalespatinesammrdcédé ppareur 10A (taiderr] Anmong the radicals
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[err] may b’é‘e%"e ﬁﬁégﬁmﬁ’?‘?ﬁ'dyl The Ri-n
(1) are gerggal Shé"'"it%'e %&Q.m@%ﬁ%@s a very trllorl Dact er al
agai nst ,gﬁemozsldelmm céphaleapdResat dusai- bact er i a Roe hi ghly
agai nst "t haugee am pdsltibh 3 pan as groprepsluditivry thist- ap hy | o'i';ch d_@@@ﬁmre st
Ger man Pat enthyfp IlcatloQItZ 921 332 descrl bes a fanily df cephal osgfGths of
gener al forr{n%:lﬁ;’;nesdg ér"ﬁ lﬁagled@j 998 ray i n parti cul be [err] These

&

cephal ospor oade%pect rumanti-"biotics: )
35  dans laquelle Y peut en pamculier étre |

.‘ X _ N
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RN ' 20 . Ces céphalosporines sont présentées comme
. - _ COOR, des antibiotiques a large spectre. _
o . La présente invention a pour objet de nouvelles
b - X =80, SO, . céphalosporines qui possédent un profil bactérien -
Parmi les radicaux indiqués pour A, ce brevet trés différent de celui des composés des brevets
cite en particulier des groupes CH,SR; ol Rs peut 25  cités précédemmsent. En effet, les composés de
étre un pyridyle éventuellement substitué. ' Finvention possédent une activité remarquable
Les céphalosporines de formule (I} sont cen- 'sur les entérobactéries, y compris celles produc-
sées posséder de fagon générale une trés forte trices de B-lactamases, une bonne activité sur -
. activité bactérienne contre les bactéries gram po- Pseudomonas et une faible activité sur les staphy-
sitives et gram .négatives. et étre trés efficaces 3¢ . locoques..
contre les staphylocoques producteéurs de pémc:l— Ces nouvelles céphalosporines répondent ala
linase. formule générale:
. s " . 4 R‘ .
/k_, ] .-—-N )——CH,S | i
H N - 2 ' W ' X.©
2 o . Na
oou COOA |
I . Ry
.. A L <R . : '
dans Iaquelle e --—-" Dans certaines conditions, il est également pos-
R, représente lhydrogéne ou un groupe mé-— 45 - sible de salifier 'ammonium quaternaire par la
thyle, - . fonction carboxylique portée par le noyau cé-
" R, représente un groupe méthyle, - phéme. Dans ce cas, X® n’existe pas; Ces sels’
. ou encore: internes font partie mtégrante de I inventmn

R, et R; considérés ensemble représentent un

groupe 1,3-propyléne, R; représente un groupe 50 Dans la présente demande: - ..

d

= . alkyle, alkényle ou alkynyle contenant jusqu'a 4 — Le terme «cation» désugne un ion alcalm ou
atomes de carbone, ou encore un groupe CH,COO . alcalino-terreux de préférence les ions sodium .
Alk (Alk représentant un groupe alkyle contenant ' potassium ou calcium ou bien le dérivé «<ammo- “
jusqu’a 4 atomes de carbone). . niums= résultant par protonation d’'une amine orga- ..
R, désigne H ou OH occupant une position libre 55 nique pharmaceutiquement acceptabie telle que -
du cycle de la pyridine, l'atome de soufre du I'éthyléne-diamine, I'éthanolamine, la trométha- -*
groupe thiométhyle étant lié en ortho ou para de . mine etsimilaires pour former des sels d’addition. -
F'azote du cycle de ia pyridine, —~ Le terme ester facilement hydrolysable ou-..
A représente I’hydrogéne, un cation ou uh ester métaboliquement labile et pharmaceutiquement”, .
facilement hydrolysable ou métaboliquement la- éo  acceptable désigne des radicaux tels que phthali- "
bile et pharmaceutiquement acceptable, . o dyle,  pivaloyloxyméthyle, acétoxyméthyle, -
- X® représente-un anion dérivé d’un acide miné~ .- - éthoxycarbonyloxyméthyle, : 1-(éthoxycarbonyi- -
" ral ou organique pharmaceutiquement acceptable~ - -~ oxy)éthyle, acétonyle, ‘a-méthoxy- a-carbométh-
tel que chiorure, bromure, acétate, trifluoracétate; “*  oxyméthyle, carbomethoxyméthyle, carbéthoxy-- +
formiate. . . ) A . 65 méthyle et similaires.
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-2- 1t is an object of the present invention to produce new cephal o-
~sporir:s which have a bacterial profile very different fromthat of theﬂf
conpounds of the Patents nentioned hgpgisgpbove. In fact, ,the conpounds of
the inventi-on have renmarkabl e activity on enterobacteria, 5 I ncl udi ng

t hpse proslsstiongorfceint hotahment BaR6MEosésg00d  acdei atitley/ [(£Mind2S iz QWOIR2Barbaxsl-2 \WeR k

. acti vi tyfoonuigtiiguhsphtebaisisiparnithese néw cephalybdpaiminels2 astamisiopdifckityipyddnier al
formul a~ @ %r@%‘erl‘s’""?i rnigiplcey orgariquey | - repr‘@dg’é?ff'@'agﬁeﬂeﬁﬁé"ﬁa@%yﬂq%étwde-

gr oup, gTaé'P?'%”t'qt“ ProaErRilete HEPRE Sy oup, or9"&FPI® " taken toget her represent

.a 1, 3-propyl ene group; HNR3S[{epresents an af;)kyl group, an al kenyl group or
an al kynyl ., group: cont ai ni to 4 carbon &t ons ~a [err] Ak group (Al k

v OLAQ
{repre- %ﬁ}*l_ti ng an al kyl gr FNH to 4 ¢ b}n atons. - denot es
H or QM occupying a free positiﬁon of th cle_aM, ejpyri-di ne, the -atom of
sul fur of the thionethyl groupibeing Q%nde n ort hoN®r para position of -
-1the nitrogen of the cycle of- p@idine, 25 -cagﬁepresénat's hydr ogen, . a cati on
or an ester which is easilygh obwabl e or netaboii¢aliy labile and
pharmaceutical |y acceptable, - [err] represents an aftlon derived froma

pharmaceutical 'y acceptable mfesal or organic acid gych as chloride,

brom d§1es%?¢%[,§st dbtentid ﬂat Léﬁ%&géﬂ absRARL AL €, f—oc-;t |lﬂcg.asstep(juat’ernaire int%rr;e de i_’isbmére synde

cation d’'au moins une fonction carboxylique dudit I'acide ci-dessus, ledit produit ayant pour formule:
sel et salification éventuelle de la fonction amine ‘
dudit sel.” : :

: . . H,N_.

o

CH, .
| . CH;
etles pfoduits obtenus par salification ou estérfﬁ- . imino)-2 acétamido]-7 (N-allyl pykidinio-2 thiomé-
cation de la fonction acide dudit sel interne et thyl)-3 céphéme-3 carboxylique-4 S-oxyde-1 ou

salification éventuelle de la fonction amine dudit g5  bien le bromure du chlorhydrate dudit acide ou
sel. . _ - . bien le chlorure du chlorhydrate dudit acide. -
L'invention concerne plus particuliérement le . - Linvention concerne également un procéds de
trifluoro-acétate de I'isomére syn de [I'acide préparation des composés de. formule (lil). '
[(amino-2-thiazolyl-4)-2 (carboxy-2-propyl-2 oxy- ) ' '

0 -

: .T'rNHYs-
1l
i . o C-COOH"
. . Ii‘ T1 . CHS . l.
| : 'oocll,-cu,
o R, CH,
f (V) - - Tr = groupe protecteur
o (par exemple trityle)
TrNH, S, o -
S T
i - | NP U |7 |
NA-oH, N oer T T
O-C~COOC~CH, N R A
| |- " COO-C-CH,
R,  CH, |
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~& .
Under certain cofditiens, it is also possible~to salify the quaternary,
ammoni um by the car boxyld c function caroo¢esdsdy the cephenre sing. In this fé’
case, X does not exist. These inner salts forman integral part of the

i nvention. In the presen Appl ication : - The term "cation"™ denotes an

al kal i ne or. aI kaljmné- ear I on, preferabl y the sodi um potassiumor cal cium
lons or the " ~) niu Livative resultlng by protonation of a

phar maceut i cal I c@htlablle or ganiiygy ang ne such as ethyl ene-di am ne,

et hanol am ne, gfr t hami'ge and the I'ykehto formaddition Qalts. - The term
ester of hem acet]al V\:hl chis easil y dfiol Yzabl e or netabglically labile
and phar naceut i c& | y®tcBpt abl e denotes cals such as/

pht hal-i ,-pi Vol oyT oxynet hyl, acet oxynet hy!", et hoxyc rbdnyl oxynet
1-(eth ycar bonyl oxy) et hyl , acetonyl, . [ erf IR, metdmxy CHz
t hyl

- car bonet hoxynet hyl, car borret hoxymet hyI l:dr bet hoxy anq;,.,t heNke. The
i nverition relates in particular to the c ] for V\/n Chgare
sel ected from - a pharmaceutically accepta er al . geat er nary

salt of thef syn i soger of 7-2-(2-amno 4-thiazolyl). 2- (2 carclp,oxy 2- prORrYl
oxym ni no) acetam do] 3-(N-allyl 2-pyridinio thionmethyl) 3- cephene '

4- car boxyl ile pBmigredtape censistd adcyipOiamilo - 4- tiohcleromo@e (vm)amrstfcrmemeders

obt ai ned prhyk3 '?éﬂﬁ's"é\"“ iﬁ“éﬁ‘q‘? ieat i on o"f'a"é{’f‘“ _
funca 5 3?’ R o 1 o ROL NIRRT | | B | okt M dr i A M pens

t substituer le groupe amino de I’ acide (V) par un N,N-diméthylacétamide & une température com-
groupe protecteur tacile & éliminer ultérieure- . prise entre 0 et 50°C et, de prétérence, & tempéra-
A __ment. On peut utiliser les groupes habituellement . = ° ture ambiante.
N - utilisés en synthése organique pour la protection . 25° Le produit (Vi) est isolé par précipitation par
" des amines et, en particulier; le groupe trityle. addition d’un solvant ou il est peu®soluble, tel que
‘Pour effectuer la réaction d'acylation, il est néces- I'éther isopropylique, puis purifié par les métho-
saire de procéder a I'activation du-‘groupe car- ~ des usuelles et, en particulier, par chromatogra-
boxyle du composé (V), de préférence par trans- phie sur gel de silice.
formation en anhydride a I'aide d’un carbodi- a0 La suite des opérations qui permet de passerdu
imide, en général le dicyciohexyicarbodiimide. dérivé bromé (IV) au composé (VIil) peut égale-
La réaction d’activation est effectuée au sein ment s'effectuer dans l'ordre inverse: substitution
d’un soivant organique convenable tel que le té- _du dérivé bromé (IV) par la thione (VIl) suivie
_trahydrofuranneé unetempératurecompriseentre .d’acylation sur I'azote par Lacide (V). ' .
0 et 50°C .ef, de prétérence, & température. am- 35 .Enfin, pour aboutir aux. composés (IR, les grou—
biante. La réaction d'activation est éventuelle- pes protecteurs sur 'amine et les fonctions car-
ment facnhtée par addition d’un dérivé hydroxylé boxyle sont &liminés simultanément par un pro-
tel que I'hydroxy-1 benzotriazole. = . : cédé connu, en particulier par hydrolyse en milieu
La solution du réactif d’acylation ainsi obtenue, _ acide en utilisant un acide organique tel que
débarrassée par filtration de ia dicyclohexylurée 40 I'acide formique ou "acide trifluoracétique.
formée, est ajoutée a.une solution du composé En ce qui coi.~erne les matiéres premiéres utili-
{IV} dans un solvant tel que le diméthyl-forma- sées dans ce procédé, les composés (IV) et les
mide. L'addition des deux réactifs peut aussis’ef- composés (V) ainsi que leurs dérivés dans les-
fectuer dans l'ordre inverse. . quels le groupe aminé est bloqué par un groupe
, Par action sur le .composé (Vl) ainsi- obtenu 45 - -protecteur sont connus. -
o d’une pyridinethione-2 ou d’une pyridinethione-4 - Les pyridines thiones (Vil) peuvent étre prépa-.
T (VHl) portant sur I'azote le substituant R; et éven- rées A partir. des bromopyridines correspon-

: . tuellement substituée sur le cycle par Ry, on ob- dantes selon Ie schema

Ce schéma r'ebresenté ici pour I" obténtlon des ... Surle dérive quaternaire ainsi obtenu. "action
pyridines thiones-2 s’applique égalementalapré- - de I'hydrosulfure de potassium en solution _

‘paration des pyridines thiones-4- a partlr des 60 - aqueuse conduit & la pyridine thione (VIi).
bromo-4 pyridines.. . - : .

... La premiére étape consiste- & quatermser une . ... . Les :composés (i) selon Finvention peuvent
bromo—pyndme éventuellement substitfuée, par - .~ également &tre préparés a partir de I’acide formy-
_action du bromure R,Br. On opére le plus souvent _. lamino~7 céphalosporanique selon- le schéma .
par chautfage au reflux des réactifs. 65 réactionnel suivant: .
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- and~the inner fquaternary salt of the syn isomer of the above- nentione
~acid, said product having as formula: 15 H N S [err] 25 - and tftre
products obtained by salification or esterification or hem aceta- |ization
of the,acid function?of said inner M88%8nd possiblg sal¥fication of the
ami ne function ofH said s@lt. The invention,relatesgfrore particularly to the
trifluoroacetghenef the Syn i sonenvinf ggd2e(2-amMoy 4-t hi azoifyl)
oxyi m no) acetam dolf 34 (N |
t hi omet hyl ) 3- cephege- Hg oxi de- | JACT thsoT Ct
hydrochl ori de of said acijd or the chloride of the jhydrochl ®fa de of said
aci d.  The.inventi oiXxpl soCP@Hat es t'o a process for G9O8par i nd tE® conpounds

of formua (111) - 5- [err] [err] (IV) S Rq (V)
Tr = protector group (for exanple tr@tyl) [err] NR CH |
CHBr (VI) . -6- The first g{ep congsts.in acylating the 7-am no
3- br ononet hyl T — R,
COOH | z© .
oy o B
0 i o
| 1 . !
. . H _ R, « = _R
\_  oHc—N N i HC1LH,N ‘
eV cu,s_\l - N I
o Ne . B N® -
COOY | ze ~ cooy | ze
oy oy s ' Sy R
H- I
Tr—N_ S
Y ]] ' A
N R, A
C—CII -CO—NH _
N R, - -CH, o/ J—cHs—+ | ——
| | ' e ()
O-C~COOH-CH, - = - | ze
R CH R
W)
, .Tr = groupe protecteur - -
o/ (par exemple trityle) : -
- Z = anion mineral o , o
La premiére étape consiste a faire agir une. un groupe qui sera ultérieurement facile & élimi--
pyridinethione (Vil) sur I'acide formylamino-7 ¢é- o ner tel que le groupe diphénylméthyl, tertiobutyl
phalosporanique {IX) ou de préférence un sel al- - - ou triméthylsilyl. ] o
calin_de celui-ci. On opére alors en solution 50 . - Le composé (Xl) est déformylé sur l'azote
aqueuse en présence d'iodure de sodium & une aminé, par exemple par action du chiorure de
-~ température comprise entre 40 et 80 °C. Le produit . thionyle au sein du méthanol. Le composé amino-
(X) est alors isolé sous forme d'iodure de pyridi- - - 7 est isolé sous forme de chlorhydrate (XIlI). Ce
- nium et éventuellement de sel alcalin. ' : dernier est acylé sur 'azote en utilisant le chlo-
Pour I'étape suivante, on libére lafonction acide 55 -_rure de |'acide:
carboxylique par action d’un acide tél que I'acide . . T . :
chlorh'ydriqu_e_ puis de préférence, pour des l_'ai- . S TreNH. LS Tr = groupe protecteur
sons de stabilité; on transforme I'iodure de pyridi- ' . Y . . (par exemple trityle)
nium en chlorure par passage sur une colonne ... . | l : '
échangeuse d’ions sous forme chiorhydrate. = “g0 - N OOH: e e e
Le produit (X) est alors transformé en suifoxyde S LY . CH
correspondant (Xl) par action de I’eau oxygénée ) S " . ?‘ e
ou d’'un péracide tel que I'acide métachloroper- N-O-C-COOC-CH,
benzoique. Le sulfoxyde (Xl) est alors transformé .. .. NN :
en ester (XI) dans lequel le groupe Y représente g5 - R. _ CH,
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3-cephene carboxyl ate of tertiobutyl S-oxi de- | (I'V) by the acid (V). Bef > |

ef fectingthe reaction of acylation, it is desirable to substitute the ant
group of the acid (V) %y a protector 988@$ easy to elimrifte 5 :

subsequengly. The groups usual |y use_d'i n _o'r ani c. syt t;]e IS ma Ee used for
(he_proy@U LIRS SR par | B R
ef fect b Gimefyidniing o o d wth

ect | ] la@Gil 19 Gaphhib- | S ne%&%@.&. to procee

act i vat sgfin@protégée o, lyoxpar trajfemiaft e fmi-C 0P OUNdLds\épmpdsés(fiip peldény aldyi étre préparés
t r ansf oliemaadiderfoit romsiui @by chmipdses\iilil kelerhe ai d oarty de & Grplialespprife, C gpéande schgma

ral 1y dieyeonesmER prrtieiefobn Pevt viliseri®eéy eact | JREYPINEIUIVRt i on is effected
vm'_thgzj sypi tabl e organi c solvent such as _tetrahydrofuran at a tenperature
of be{wegnn 0 and [err d.preferabl y at i ent tenperature. The reaction
of actX %?i onis possP!’To%p‘_(Fgﬂﬁ-%‘?'tNg't ed |by|.addi ti on of ahydroxyl ated
derivative such 15 as [“Mdroxy bengérTh {0 @PiEHsol ution of the reagent
of acylati-on thus obt ai W fromwhich th -ogjﬁcycl ohexylurea forned is _
renoved by filtration, is’added to a sol utl of conmpound (1V) in a solvent
such as di net hyl formam de. The addition of the two reagents may al so be 20
effected in the reverse order. By action-on the conpound (VI) ‘thus obtained
of a pyridine 2-thi.onelbr of a pyridine 48thione (VII) carrying on the

ni trogen the substi tL@chW)}‘cg‘Hﬁ"ﬁféﬁ'gl y] substitutedilon the cycle by R4,
conmpound (VII1) is obtaickwﬂ, in the foprmNf 3

25 - The reaction is carried out wfthin a-sui.table aprotic-polar :
sol vent such as di net hylgkhay mam de or N, N- @PAHt hyl acet ami de at a tenperature
of¢ between 0 and [err] and preferably at anbient tenpera- ture. The product
( ) is isolated by precipitation by addition 30 of a solvent where it is
slightly soluble, suchiHps isopropyl ethe t hen puri;“i ‘ed by the

conventi onal. nmet hods G Dt by chro -

t |. met hod {QHH(GH h

. . " COOH - of CH,S .
- R: .

decef quaternary anmoni um

(XVII)

Hc'v NHz— -.
pemeio—. COOH- -
XV

————te—p

LT . Scooy T
S S SR ¢ ([}




graphy over silica gel. The series of operations which allow passage from
the -brom - nated 'derivative (1V) to conpound (VIIIl) nay al so be carried ou
in 35 the reverse orgder: substituti tha@é the brom nat edigderivative (1V) by
-7- the thione (VIl) followed by acylaguon on nitrogen by ‘the acid (V).

Fi nal | yl.a b@mam ptage eonsiste Abingnetda (ohd-1) .1 t heagemotéeaé Bile gredapedamn 4 prtasaerbune
and th@neam@ pirerdgfaqephaipspofing Copn| taneo@@!ﬁﬂrm"#tﬁﬁﬁaﬁde@‘ 19 q'&mktﬁmmob :
oroces SRR DAL e | oSN .,hgihm BuAfirhani o
acid s Jﬁb pﬁﬁlhl oaget Qré%&ﬁo tio Qblutibn é’é"bases_

mat erlalhcﬁ(yddﬂﬁdylé M bdHiSAUDERPOSES(XRY, nCONCET a@dm 0 BFHD bbiéhas ﬁdr\{hoa,rhdr grepiounds
(V) asobiigitlle @mpbsécimmadiami quateingies(XVE) whi ch tibihde aglda @l gr-o tpdans ubsaantel a '

pr ot eclzt’of*tl peY PYEH"Ee ‘Rﬁ@ﬁ?{") Qmpopére en I'Té' %qe@pw@tﬁwr\mne@esg WHe)quwﬁ
etage a

re lu 1 |
pl’ ep %n ﬁg gﬁlj%g % _Inggpy Is al rgegﬁmve §8 hE )
fonctions carboxyie du produit de dé g_ L? ﬁé’s Bbte T@ﬁro Efdoni Ng
t he pyr DRl lcb\fpe 2nduite GINEhaInk Scyld diCcomp@ei ed 1 0 nlid1 @ ohteGiRatoR] bﬂne)(éfnpfehen [iindeei ne
4 t hi ofpfel. Aprésnavbin blo@@ lesdorigtianspa #-di nes. aVdnmgéusesént agipn dn siedvéshalggend
at enjues @ °Q§.“ SRV g’ﬂfﬂ?@!q R&f °é'ﬂa br onopyyn ”dlstée' e Q@PII"GI‘T'“B'F’“ fhkacided?n de

FB: u%agfh A a&}ﬁ‘gﬁ‘ﬁi b 8o BTnh Of’sheé‘f“*'ig%f ok @ﬂ?ﬁ@éﬁ‘?f ke On

t he HHRMin kbl Vet deNEmbdro &. d, b 5 dird s
hydr OSMJ)Iftbldzﬁael 18 bag heivl3,3.501 lsblb Qinsi aads to tLIas .saaiérbdamntemy@aemﬁ Vbﬁtaennem
composé (XVIil) sous forme de chlorhydrate de par un choix convenable des réactifs. ’
I'amine primaire et de chiorure de pyridinium 20 Les- exemples suivants permettent de mieux
X~ =CI7). comprendre la portée de I'invention.
- On transforme le composé (XVIll) en dérivé sulf- Ainsi qu'il est habituel dans cette familie. de
\ oxyde correspondant (XIX) par action d’un pera-  composés, les produits suivant I'invention ne pré-
cide organjique tel que I'acide métachloroperben- - sentent pas de point de fusion net mais seulement
zoique en milieu acide. - 25.  des points de décomposition ne permettant pas de
L'acide (XIX) est estérifié par un groupe labile " les caractériser.
tel que le groupe diphénylméthyl ou tertiobutyl Les produits seront donc caractérisés par leur
pour conduire & I'ester (XIi) ou protégé par un = spectre de résonance magnétique nuciéaire enre-
groupement triméthyisilyl. gistré a 60 MHz, I'étalon interne étant I'hexamé-
A partir du composé (Xill), on aboutit aux com- 30  thyldisiloxanne. Les abréwatlons suivantes seront
posés () en 2 étapes ainsi qu’indiqué ci-dessus. utilisées:
Les composés XII, Xl et XIX sont nouveaux et , e
constituent les intermédiaires clé du procédé de - - S _ : singulet - /ﬁ
la présente invention. lis peuvent étre regroupés -D : doublet '

dans la formule générale suivante: - . 35 -T . :triplet

' : - -Q :-quadruplet
—~ D de D: doublet de doublet
- 8. e. :singulet élargi

-M « multiplet
40 - AB : systéeme AB:
. -J : représente la constante de couplage
70 De plus, les micro-analyses élémentaires ont

été effectuées dans chaque cas et sont en accord
avec les formules indiquées.. '

~ e 5

- - - EXEMPLE 1’
ol R,, R, et Z sont tels que définis ci-dessus, U _ -
représente I’'hydrogéne ou un-groupe facile & éli- Tnfluoracétate de I'acide.[(amino-2 thtazolyl-4)-2
miner par hydrolyse ou hydrogénolyse et W repré- (carboxy-2 propyl-2-oxyimino)-2 acétamido]-7
) sente I'hydrogéne ou un groupe formyle. Les com- s0 (N-allylpyridinio-2 thiométhyl)-3 céphéme-3
posés XXl ci-dessus ainsi que leurs sels d’addition ) carboxylique-4 s-oxyde-1 |somére
d'acide ou minéraux éventuels représentent un syn (CM 40 874). :
aspect ultérieur de la présente invention. . -
Les composés de formule XXI o U, R, et W sont ., (Ill) R, = Fl, = CH,, R, —CH,CH CH,, R. = H
I'hydrogéne, R, est allyle et Z est le chlore, etson , 55 A = H; X = CF,C00~
chiorhydrate ainsi que le composé XXl.oi U etR,. o ;
sont ’hydrogéne, W est formyle, R, est allyle etZ - a) N-allylpyrldme thione-2. o
est le chlore sont les composés mtermedlalres ‘ On chauffe & 70°C pendant 2h30m|n Ie mé—
préferés. . . i lange de 5.g de bromo-2 pyridine et 4,2 g de.bro-
Les composés (iif) de ' inventlon dans lesquels - &0 mure d'allyle. On ajoute 10 m! d’acétone et essore
A est autre que H, s’obtiennent a partir des com- les cristaux de bromure de N-allyl bromo-2 pyridi-
posés () dans lesquels A est H par des réactions _ “nium qu'on lave avec de ('acétone puis avec de
connues en elles-mémes. A /. I"éther et séche.
' Alnsi, les sels minéraux sont obtenus par action On prépare une solution Y hydrosulfure de potas-

sur les composés (lll) dans lesquels A = H d'une 85 sium en faisant barboter un courant d’ hydrogéne




A

Corrpounds (1'1'1) faccording to the invention may atso be prepared fromthe
7-fornyl ami no cephal osporanic acid according to the follow-ng reaction
schene: [err] | R33Tr  protect epossgsoup s (XI1¥) (for exanple
trityl) Z = nineral anion -9- The first step consists in causing a

(”I

pyri di nesutf!!f?éﬂeuqe\ﬁOIU)lortds 28wtde gotasshidang - f or ny| &nkinant evep leandbenpechéanire damitlyié X)

or ‘pref € ? a‘?&ldle 'f‘ enebf .  Opefaetbafol %"‘IOHQ‘("?,'&PF otientRA5 g dy
'aqugous &éi%g?ggmm du apndit ot o um PEYAEY- a tenperature of
‘bet ween i tardois Qudc 50mld ﬁlomé) fibtl X) 4 S th 6M|469i4at ed 'ﬂ the f.orm of
pyri di nilens séobi ideolativd sposugtatd by magnedibical i ne s is OWI n lst %
the car isbgyppre legdantagiesite.on i s 1 el eased by, g?gh ﬁ glggb G olton de
- hydrochi ? ebtlaeg thhﬂf ihdavedianihipne-2 or rea§rﬁl tﬁﬁug catiqhe/ O ficentre sous
pyri dif am o i'S erted into chl i dadeld mikyivifa $6id @6 pRYitie [ addRtion
exchangey [(ﬁr@.amﬁb_z m.amﬁ.:,)‘ @(t_m.tg,iy hydr ochl or i €gher.Treespore tiurotide( &sedhs: t hen

conver t &d carhtryl-Zoropyes poyioing) @ asethrfiaegizde (X1 ) BY °%ﬂ?t“i i G0 aercrresyid attende-oxi de
' i's

or of a péfoa@f"dthﬂt?@mfaweﬁmagmaadyterperbenz%b& The sul f oxi de (XI)
then co fg’i“@’lgﬂ | Fpdedseree ) in whi ch t %gyg)pm o, p(l)nd(?'?eents 3,95 oy

ure B RAUE 9 h LY ciihyarate d'aming-7 4 8,50 ppm (NHCO, D, J = 9 Hz) - 1H 2 8,35 ppm
bromométhyl-3 céphéme-3 carboxylate de tertio- (He pyridine, M) ~ 1 H & 8,20 ppm (Hy pyridine, D,
butyle-4 S-oxyde-1 dans 90 ml de chlorure de mé- J = THz) - 1H & 7,95 ppm (Hg pyridine, M) ~ 4 H
thyléne, on ajoute 1,72 ml de triéthylamine, 7,57 g entre 7 et 10 ppm (2 COOH, NH,) ~ 1 H 4 6,82 ppm

d'acide (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 (t-butoxycar- 20 (H thiazole, S) - 2H a 6,0 ppm (H1 et CH=, M) -
bonyl-2 propyl-2 oxyimino)-2 acétique, 2,84 g de ' 5H entre 5,0 et 5,6 ppm (CH,N*, CH,="ét H,, M)
) dicyclohexyl-carbadiimide et 0,1 g d’hydroxyben- —1Ha4,5 ppm (CH,S, A de'AB, JAB = 18Hz)-1H
L: ‘zotriazole. On agite le mélange pendant 15h a4 =~ & 4,32 ppm (CH,S, B de AB, Jag = 13Hz) - 1H a
= température ambiante, puis on filtre la dicycio- 4,0 ppm (CH,8—~0, A de AB, Jyg = 17Hz)=1H &
hexylurée formée. - 25.  3,8ppm (CH,;S—0, B de AB, JAB = {7Hz)-6H.a

 Aprés évaporation du solvant, on chromatogra— 1,45 ppm (-C-CH;. S). oo

phie le résidu sur une colonne de gel de silice ) éH

(250g). En éluant avec un mélange hexane-
acétate'd' éthyle 50-50 (vol/vol) on obtlent 4,3 g du
produnt attendu. 30 EXEMPLE 2

" Spectre de RMN (en solution dans le: dymethyl—
sulfoxyde deutérié). 1H & 8,70 ppm (NH-Trit, S) —
1H & 8,07 ppm (NH-CO, D, J=9Hz) - 15 H a
725 ppm (H Trit, S) - 1H & 6 72 ppm (H thlazole,

Chiorhydrate, bromure de I'acide :

[(amino-2 thiazolyl-4)-2 (carbg;y-z propyl-2 -
oxyimino)-2 acétamido]-7 (N<allyl pyridinio-2
- thiométhyl)-3 céphéme-3 carboxylique-4 -

8) - 1H a 588ppm (H» D de D, J,=9Hz, 35 / '
J; = 4Hz) - 1H 4 4,96 ppm (H,, D, J = 4 Hz) - 2 H . S-oxyde-1 isomére sin. {CM 40 874 b)
a 4,50 ppm (CH,Br, AB, Jug= 12 Hz) — 2H a - On dissout 9,3 g du composé protégé obtenu a

I'exemple 1 c) — dans 55 ml d’acide formique a

-377ppm(CH,en2 S.e. 9Ha145ppm ! A -
_ . . 99% puis on ajoute goutte & goutte 3,3 ml d’acide

?H= ' --?H S «  Chlorhydrique concentré et laisse 1 heure sous
(—C—CH,, 8) -8 H é 1,37 ppm- (=C-.9) : agitation & 25°C. On filtre le solide formé' qu'on
. I _ lave avec 25 ml d’acide formique & 50%. On éva-
: CHa oML CH: S pore le filtrat 4 siccité sous vide a température
Lo : = 2. . 3 7™ .. . -ambiante. On redissout le résidu dans 100 mi
@\/ - 9 Ha 1 27 ppm (-C—CH Hy SJ o «  déthanol absolu et évapore 4 nouveau a siccité
o © _ sous vide & température ambiante. On dissout a
C*ﬁ : e ' nouveau le résidu dans 50ml de méthanol. et
, ' : verse. la solution en agitant dans 300 mi d'&ther.

: 0) Bromure de [(tntylammo-z thiazolyl-4)-2 On essore le précipité et lave avec de-I'éther.

: - {t-butoxycarbonyl-2 propyl-2 oxyimino)-2: On obtient ainsi 6,5 g du produit attendu qu’on
. Acétamido}-7 . (N-allyl pyridinio-2 thiomé- purifie par dissolution dans-50 ml de méthanol, la
thyl)-3 céphéme-3 carboxylate. de t-butyle—4 . solution étant versee Ientement sous agitation
S-oxyde-1 isomére syn. . - dans 300 ml d'éther. - :
(Vlll) R, =R; = CH,, R = CH, - CH CH,
' R,=H o o

50

ment 6, 2 g de CM 40 874 b

On laisse pendants heuresézo°c le mélange - Spectre de RMN L,
de 0,7 g du dérivé bromé obtenu au paragraphe. “1Ha09, 10 ppm (Hs pyridine, D, J = 6 Hz) - 1 H
précédent et 0,14 g de N-allyl-pyridine thione-2 48,80 ppm (NHCO, D, J = 9Hz) - 1H a 8,35 ppm
) dans4 mi deN; N-dlméthylacétamlde On précipite 60 {Hypyridine, T, J=8Hz) - 1H a 8,22 ppm (Hg
... par addition - d’éther isopropylique et essore le pyridine, D, J = 8Hz) - 1H 27,94 ppm (Hs pyri-

solide qu'on lave avec de I'éther isopropylique. _ dine, T.J=286 Hz) -1Ha7, 00 ppm (H thiazole, S)

On dissout le solide dans Te mimmum de chiorure Z2H a6,00 ppm (H; et —CH ,M)-5Hentre5 et
. deméthyléne et chromatographle sur une colonne 5,5 ppm (He, CH.N", CH,=, M) - 2H & 4,45 ppm

de 209 de gel de snllce I L 85 (CH,S, M) -2 H a 40ppm (CH,S—»O M). _

- Apreés essorage et séchage. on obtlent fmale- _
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15 easy to eliripate such as the di phenyl rethyl, tertiobutyl or trineth
silyl group. The conpound™ ( XI1l) is def ornyl ated on ami no nitrogen, for
exanpl e by action qf the thionyl l“E“cfge within the- hanol . The 7-am no
conmpound is isolated in the form of ochloride (XIIl). The 20 latter is
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sol véﬁf“’!?c?c‘ﬁ' WYiedy é) i de i ndicypohpyyicaopdimnids E

e I 4 agf“% e
eat-NRBhark by 'f mgara% medi u&?ﬁ ' eads ol hs%ﬂ%‘ . y%gg\ﬁ:ng to
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pérature amblante On reprend le résidu-dans 1H a 7,90 ppm (NHCO D,J=09Hz) - 15H a

10 ml d’éthanol et évapore A siccité sous vide a " R
température ordinaire. On reprend le résidudans 15 ;,l:iztslgpsm g'; ir?ﬁaé“gl:iesseszn—(:i'-:hai:z’grep%r;l _(":."r'_"

Iﬂ

P"éther et essore le solide. Aprés séchage, on —
obtient 0,210 g du sel |_nt_erne attendu : (éc?;.':gf’pgl' (s"l:;)_f’g 3 ’e\:;tre 19’ :z)t 2'2. ';pamsé;:‘iz
Spectre de RMN. butyle, M) -~ 9 H a 1,46 ppm

1H a 8,5ppm (NHCO D, J=9Hz) - 1H & 20 ?H
8,0 ppm (H, pyridine, D, J = 6 Hz) -1 Ha7,45 ppm (= < ,8) —9Ha 136 ppm
(Hs pyridine, D, J = 8Hz) — 1H & 7,30 ppm (H, COOC—CH, :

./ pyridine, M) - 2H a 7,25 ppm (NH,; S.e)-2Ha CI:H :
6,80 ppm (H thiazole, + H, pyridine, M) - 2H a "2
6,00 ppm (H; ~CH=, M) — 7H & 5,10 ppm (H,, 25 . fi
C&N*’, CH8~, CH,=, M) — 1H a 425ppm ( COOC~CH,, S)
(CH;8—0, A de AB, Jpg = 17 Hz) ~1 H & 3,80 ppm ~ b
(CH;S—»O B de AB, Jsg = 17 Hz) -6 H 2 1,45 ppm CH,-,
/CH= , S). . 30 b) Bromure de [(tritylamino-2 thlazolyl-4)-2 (t-

(—C butoxycarbonyi-1 cyclobutyl-1 oxyimino)-2 acé-

Cl-k : T tamido]-7 (N-allyl pyridinio-2 thiométhyl)-3 cé-
. - phéme-3 carboxylate de t. butyle isomére syn.
En utilisant le dérivé bromé dée I'exemple 9 a)
- et en opérant comme dans I'exemple 1 c), avec
la N-allyl pyridine thione-2, on obtient le composé
attendu sous forme d'un solide mcolore '
c) -CM 40914,
A partir du composé cl-dessus, on effectue la:

EXEMPLES 449 o

On opére comme dans I'exemple-1 ¢} — & partir
du dérivé bromé de I'’exemple.1 b) — en faisant 35
varier la nature de la pyridine thione utilisée.

£n effectuant ensuite la déprotection des pro-
duits ainsi obtenus ainsi qu'indiqué-dans I'exem--
ple 1 d) —, on obtient les différents composés Ill

~

réunis dans le tableau 1. 40 déprotection comme indiqué dans I'exemple 1 d).
Dans ce tableau, outre l1a structure et les carac- Spectre de RMN. -
téristiques des produits Ili obtenus, on a indiqué: 1H & 9.05 ppm (H, pyridine, D, J = 6Hz) - 1H
également les conditions expérimentales (tempé- - 48,20ppm (NH-CO, D,J=9Hz)-3Hentre 7,6
\~ rature et durée) de la réaction de substition du . " "et:8,5 ppm (Hs, H,, H, pyridine, M)~ 1H 46,85 ppm
: dérivé bromé par la thlone qui varient suivantles . 45 (H thiazole, 8) — 2H 4 6,0 ppm (H, et = CH, M) -
réactifs utilisés. o _ 5 H entre 4,8 et 5,5 ppm (H;, CH,=, CL-I_,,N*', M) -
. ) - . 2H & 4,40ppm (CH.S, S.e.) — 2H a 3,85ppm
EXEMPLE 10 ' S .(CH.S—0, S. e) ~6H entre 1,5 et 2,6 ppm
Trifluoracétate de I'acide B :
[(amino-2 thiazolyi-4)-2 (carboxy-1 cyclobutyl-1 50 (<>< M. _ . -
. oxytmmo)-z acétamido]-7 (N-allyl pyridinio-2 ' o il
e thlométhyl)-s céphéme-3 carboxylique—4 - EXEMPLES 11, 12 et 13 o o b
~ ' S-oxyde-1isomeére syn. (CM 40914) - - On opére comme dans I'exemple 10 b) - partlr
() R, +R, = (CH;);; Ry =CH,— CH = CH; du dérivé bromé de I'exemple 10 a) — en faisant
R, = H; A = H; X~ = CF,C00~ _ - 85 __ varier la nature de 1a pyridine thione utilisée.
: o : -~ " En effectuant ensuite-la déprotection comme
a) [(Tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 (t-butoxycarbonyi- . indiqué dans I’exemple 1 d), on obtient les compo-

1 cyclobutyl-1 oxyimino)-2 acétamido]-7 bro- s6s Il réunis dans le tableau 2.
" mométhyl-3 céphéme-3 carboxylate de t- o L

‘butyle-4 S-oxyde-1 isoméresyn. ~*** ' g _ EXEMPLE 14
A une solution de 44g de chlorhydrate Trifluoracétate de I'acide . T
d'amino-7 bromométhyl-3 céphéme-3- carboxylate- . {(amino-2.thiazolyl-4)-2' (carboxy-1 éthyl-1
de t-butyle-4 S-oxyde-1 dans 70 ml de chiorure de oxyimino)-2 acétamido}]-7 (N-méthylpyrldimo—z
méthyléne anhydre, on ajoute sous atmosphere thiométhyl-3 céphéme-3 carboxylique-4
d’azote 1,5 ml de triéthylamine, 5, 1 g d’acide (trity- 65 S-oxyde-1 isomére syn. (CM 40800). :
9
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of the cephal dspori:n C by a protector group A, atccordi ng to a known . 9«(
process. 20, Anong t he prot‘ector groups which nmay be used, nention.
may be nade of the'bhthali dyl gr oufd OBR 853t hoxycar bonyl 1t‘?roup From coppound

(X1 Jay /&, RenRiat 8h0Ar ¥ al Lampound { XVI IS _obfa I O of a
PYri %il)ne % Icpqzneéﬁ’vﬁﬁ ) Cﬁgggr arltlj:nonﬂl s car réae@ﬂ. L. bR o8 s‘“%g,‘,ggée {Eﬁ rﬁsf sn t he
preser(lneoperfe comohe dansi Igenthte tirdrespldi um bi caag)onate I nt en- ded to sa

t he &a2ntgan ?faﬂmctﬁctﬂttétﬂma"!ﬂ?ét@%tl ng product The acyl chal nis then cut
f r omXediifod 6 X P’fﬁgg\’gf; oxy %t‘!n{‘nh? blsoc kSrgctr box lic functlons
corpRiLdy e butahl am} ko mat i ogn Fgﬂg_f ) ng.’_‘) 1Ht"‘he cut
of n@.@)é et is&nérss fect ed by act i on b’,’r Ht1 ;1 ggéﬂpo(,_pf an

al co smhc&@sersemmhesmelfacmndandl ol su dms TE) 1 hla mgg}h H =l @)1 hHa way
t he r?bmﬁ‘ﬁ'dse("m q°1“P°ie§M 49 80%atteriui n vhe 5mrpmnqﬂ,, Imyelsa@hireanaﬁ 586 panin (s,

pri mgy yand of pyridinium chlorideG N"e&—@*m)\d) ebrifAfmem NFH‘S, is
conv it %r.&.ﬁéwnmng dpxi de ‘%’W)‘(%'X? MYEHR GYPfBian
_ orgammop@rJacg z)s.lo;s 660/ Fin mﬁ%boper- 5 c acid in acid nmedium The

aci dJ 6489 —it st aes32ppinf(Hagritive, M) -ali | e ,gr o‘gmhw@,b d@Padidae di phenyl net hyl or
tertﬁ@ldepw (Hr exrjdineoD| &t )  hB &st er (XI(N-Ia)lyl yridiicc? homethy)-8 12- ted by a
tri né ¥"dgj‘Fg‘\"P@ 4#@%@ d (XI 1) P élmel-:acaenoarhavﬂ ved at
in 20k %soe T Hideb 25 - 155 55 ﬁt?ui § Jjonfild oo 7"

d gonsdd o, U} © gz, 4,hes wurmrmd' 2, es sﬁse ﬁfq ém ‘?mBé SR -
| nvetnt.n\ornﬂrme@o my«;ﬂemg* supeopom the fo l@Weﬁ&ldlgﬁ%elﬁ s‘rcnu joute en 5

minutes 2,7 g d'acide metachloroperbenzo:que.

. (CHS, D, J =12Hz) -1 H a 4,35 ppm (CH.S, D On laisse remonter la température 4 20°C et agite
et J =12H2) -3H a4 4,20ppm (CH.N* -, S)-1Ha & cette température pendant 30 minutes. -
4,0 ppm (CH,8-0,D,J = 17Hz) ~1H a 3,87 ppm 25 On filtre .un. insoluble et verse fa solution obte-
" (CH,S— 0=,D,d = 17 Hz) 3 Ha 1,4 ppm ' nue dans 600 m! d’éther. On essore le solide, rince
((|)H M). . . avec de I éther et seche sous vide. :
CH, ' Spectre de RMN:

Le dédoublement des signaux des protons dus. 30 1H 2 8,96 ppm (H,’ pyndme D,J=6Hz)-2H
au:groupement — NH — CO et au. thiazole indique - a 880 ppm (H, pyridine, NH CO, M) — 2H a
que CM 40 800 existe sous la forme d'un mélange 8,10 ppm (Hy’ pyridine, H-CO-N-, M) - 1H &
de-2 diastéréo-isoméres dus a l'existence d'un - 7.80 ppm (Hy’ pyridine, TD, J%= 6Hz) - 1H a-
carbone asymétrique dans le substltuant de _ 6,0 ppm (CH=, M)-1H a 5,90 ppm (H,, M) ~
i oxnme s . . . 35 entre 5,0 et 5,50 ppm (CHzN , CHy =, He, M) — 2 H

L o . 44,45.ppm (CH,S, AB, Jag = 13Hz)2Hé395ppm
EXEMPLE 15: - : Co (CH.S—~0, AB, Jpg = 17 H2)..
Trifloracétate de I'acide ' ' _ o S
[(amino-2 thiazolyl-4)-2 (carboxy-2 propyl-2 .— d) Chlorure de (N-allylpyridinio—2 thiomeéthyl)-3

oxyimino)-2 acétamido}-7 (N-allyl pyridinio-2-~ . 40 formylamino-7 céphéme-3 carboxylate de .

" thio-méthyl)-3 céphéme-3 carboxylique-4 . ' diphénylméthyle-4 S-oxyde-1.

_S-oxyde-1 isomére syn. (CM 40 874). On dissout 4,5 g du produit. obtenu en ¢)’ dans
a) lodure de (N-allyl pyridinio-2 thiométhyi)-3 45 ml d’eau et ajoute 130 ml de solution de diphé-

. formylamino-7 cepheme-3 carboxylate de po- . _nyldiazométhan_e darns le chlorure de méthyiéne.
\“ tassium-4. . ~ 45 - On agite fortement et ajoute 90 mi d’éthanol ab-

A'la solution de 5,1 g d'iodure de sodium dans. . solu et maintient le ph & 2 par addition d’acide
25 mi d’eau on ajoute 17 g du sel de potassium de chiorhydrique concentré. .
I'acide " formylamino-7 céphalosporamque et Aprés 45 minutes, la solution est décolorée. On
12,7 g de N-allylpyridine thione-2. décante la couche organique et réextrait la phase-

On agite pendant 4 heures 4 60 °C. Aprés refroi- 50 aqueuse avec du chlorure de méthyiéne. On réu-
dissement, on verse la solution dans 1,7 | d'acé- nit les extraits organiques et.concentre a siccité.
tone et essore le précipité quon rince avec de. - On reprend le résidu dans {'éthanol absolu.et
I" acetone puns avec del’ éther On séche sous vude évapore & siccité de nouveau. On reprend le ré-

o - sidu-dans ['éther, essore e solide et séche sous
b) Chlorure ‘de I'acide (N-allyl pyridinio-2 55  vide. ' . . '
: thiométhyl)-s formyiammo—? céphéme—s T |
~ carboxylique4. ' Spectre de RMN:. - . T '

"On dissout 20 du produit Gbtenu ci-dessus 1H 49,10 ppm (H. pyri idine, D J=5Hz) 1H
dans 100 m! d'eau et acidifie par 'acide chiorhy- 48,45 ppm (CONH, D, J = 9Hz)~1 H 4.8,20 ppm
drique 2N jusqu’a pH = 1,5. On sépare la phase. 60 (H/’ pyridine, T,J.= 7 Hz)~1H 48,10 ppm (HCO—,

~  aqueuse d'un léger précipité et on la verse sur S)—-1Has, 0ppm (Hy" pyridine, D,J = 7Hz)-1H
une colonne de résine échangeuse d'ions Amber- a7 85 ppm (HS pyridine, T déformé) 10Hz &
- lite IRA 68® sous forme chiorhydrate. On élue - 7,30 ppm (H aromatiques, M).— 1H a 6,85 ppm
_avec de I'eau. On évapore I'éau & siccité sous vide {COO CHZ, 8)-2H 4 6,0ppm (H7+CH =, M)-
et reprend le resndu dans l'éthanol absolu On 85 5 H.entre 5 a8t 55 ppm (Hg, CH, .= CH,, M) -2
10
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[err] 15 where [ierr] . and Z are such™as defined herei nabove, U represen;,%l
hydrogen or a, group easy to elininate by hydrol ysis or hydrogenol ysis and W
represents hydrogen or, a fornyl group gg ounds XXI herein--above as well

as their acid addi ti off or possr bl e mhg‘I salts represeﬁ? 20 a subsequent

aspect ‘Qf 3 g ppth @6 aB! DNk 19 - TR conMpoudipmoicH 8u0uUhe, %K= Wehe gy B4

ant W ane phry (ZHS—GRAD, J33 i7HzAl y!  and Z i s 14olpp (CHT—CANS) -igrsa hlw;ﬁﬁm ori de
as well as co ound XXI vvhere U and [err] arechydrogen Wis fornyl, [err]
is allyP @H ‘H" I (N' Y'éyftdﬁ‘ r ef er reeghchpspr nedi at e corrpounds 25
" The conmo \fé‘ﬁ’?’f" , il whi®buA i's other than H_are
obt ai ned. nr @d@gmu ﬁ,& ddsdls dais Whi ch A 4 7py react i ons known per
se. In hi5de\mytnatioh €oudl atressphere aletts. @ e obt af ) g% trbr&Q oblQH ggﬁ
(111). 4+ mﬂdrtéahsomtm 4—[1066 eealtmtm%mlmbime suchysds 2%@ ,o,da 856 lplifon
hydr oxi r & 8h Haltenint la g u | geutd armrcummbltﬁf;uoroaﬁnq:da On disse
effecte ;, g%jﬁgé, ng Y13 utesor et hanmbntmtemnea@alatzomwg-ssedendgm
i sol at eﬂz ‘<EOHARRE Ahrisa00 rQId  On@bddrd ON. T %Eﬂst“s"e T PaBiiec, bases
obt ai net soyidecet rineaaveots Bstimalaitsactis sois t he acj dut f,’;rftl ey % zfr a
m xt ur evidé Stsahlavabdleepmmhv@qv% of an: equisrm! u,t b agg,,la,gq bthar &
organi c b The s d by preci pltatlon -13- with ether The
esters gr b@ réﬁ %I‘OCGSSGS SpecteestedAMN: | cti on; for exanp
the actio ﬁ,foLgvtﬁE,,lngtﬁmcu’l a saltl 6@W5(NQE'C' g*hoe‘:lyﬁ‘éjeﬁ ?m‘ ﬁag '213’501‘ "’t he
acid will cad\maaagﬁwa wemhumﬁhthyﬁeact bOn W) eitine, M) 1 H & 8.20 pprm (Hy' ndmg”"‘
S-oxyde-1 isomére syn. y . 44 s PY ’
: J =7 Hz)-1H a 7,95 ppm (H,’ pyridine, M) —4H
L . Chlorure de I’acide (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 '~ entre 7 et 10 ppm (2 COOH, NH,) — 1 H 4 6,82 ppm
e (+-butoxycarbonyi-2 propyl-2 oxyimino}-2 acétique {H thiazole, S) —2H 4,6, 07 ppm pm (H, et CH =, M) —
isomeére syn. _ S§Has50et56ppm (CH,N ,CH, = et He, M) 1H
On met en suspensron sous atmosphere d’'azote 25 a245ppm (CH,S, Ade AB, Jps = 13H2) —1H a
3,49 de l'acide (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 (t- 4,32 ppm (CH,S, B de AB, Jgp = 18Hz) —1H a
butoxycarbonyl-2 propyl-2 oxyimino)-2 acétique - 4,0 ppm (CH,S—0, Ade AB, Jig = 17HzZ)-1H &
isomére syn dans 20 mi de chiorure de méthyléne. 3,8 ppm (CH,S—O0, B de AB JAB = {7Hz)-6Ha’
On ajoute 1,4 g de pentachlorure de phosphore et ,CH,
agite pendant 30 minutes en maintenant la tempé- 39 1,45 ppm <, 8). -
rature inférieure & 0°C. On verse la solution dans CH
200 ml d’hexane. On essore le solide et séche, ~s B
sous vide sur anhydride phosphonque Le chlo- ' ’\_ .
rure d’acide est utilisé tel quel. ~ . - . Ce produit est en tout point identique avec le
- On met en suspension sous atmosphéred azote 35 produit obtenu a I exemple 1.
3,3 g du dérivé obtenu au paragraphe e) dans
30 mi de chiorure de méthyléne. On refroidit 2 5°C - EXEMPLE 16: . . N
et ajoute 1,7 ml de diméthylaniline, puis le chlo- Trifluoracétate de I'acide [(amino-2 thiazolyl -4)-2
rure d’acide obtenu ci-dessus en laissant la'tem- {carboxy-2 propyl-2 oxyimino)-2 acétamido]-
. pérature remonter & 20°C. Aprés 1 heure d’agita- 40 7 (N-allyl pyridinio-2 thiométhyl)-3 céphéme-3
tion, on lave la solution avec 30 mi d’une solution carboxylique-4 S-oxyde-1 isomére syn.
d’acide chlorhydrique 0,5 N. On séche la solution (CM 40874).
organique et concentre sous vide les solvants  ___- -8) lodure de I'acide (phtalamlno-s carboxy-s
AL/ jusqu’a un volume de 10-15mi. On verse cette - valéramido)-7 (N-allyl, pyridinio-2 thiomé-
solution dans 150 ml d’éther isopropylique. On 4 thyl)-3 céphéme-3 carboxylique-4. -
essore le solide, rince avec de I'éther isopropyli- Ala s,°'"“°“ de 213 g d'iodure de sodium dans
que et séche sous vide. _ _ - 80ml d’eau, on ajoute le mélange de 71g de
Le produit brut ainsi obtenu est chromatogra- N-phtalyle céphalosporine C et 33-2 de bicarbo-
phié sur une colonne de gel de silice (120 g). En nafe de sodium. On chauffe a.ao C et laisse sous
.éluant avec un mélange chiorure de méthyléne- 50 agitation pendant 1 heure 45 azcette température.
méthano! 85-15 vol/vol on obtient le produit at- Aprés refroidissement & 10°C, on verse le mé-
tendu. lange dans 5 litres d’acétone sous forte agitation.

On. essore le solide, rince avec de I'acétone et
avec de ["éther: .
.On séche le produit et on le dissout dans 500 mi

Spectre de RMN ) " 7. 'd’eau. On refroidit la solution 4 5°C et acidifie -
1Ha9,05 ppm (H,’ pyridine, D, J=86 Hz) - sous agitation par addition d’acide chlorhydrique

& 8,85 ppm (NH trit, s.e.) —2H & 8,25 ppm (H. ’ 2 N jusqu'a ph = 2,5. On essore le solide, rince

pyridine, NH CO, M) - 1. H a4 8,0 ppm (H,’ pyridine, " avec.un peu d’eau glacée et séche sous vide en

D, J = 7 HZ) - 1H 4 7,80 ppm (H,, pyridine, TD)— 60  Présence d’anhydride phosphorique.

25H a 7,27 ppm (H aromatiques, M) - 1H a ' ~ b) Chiorure, chlorhydrate de I'acide amino-7-

6,85ppm (H thiazole, S) - -1H & 6,75 ppm - {N-allyl pyridinio-2 thiométhyl)-3 céphéme-s

(COOCHZ, 8)-2H 4°5,95] ppm (H,+CH = M- - carboxylique-4. '

'5H enfre 5 0 et 5,5 ppm (CH,N®, CH, = H., M) - On met en suspension sous atmosphére d'azote

2H & 4,45 ppm (CH,S, AB, Jas 7'-1_3”2) ~2Ha . e 15gduproduitobtenu au paragraphe a) ci-dessus'
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5 preferably be carried out
startimng acid derivative,

in a sol vent capable of dissolving the
for exanple in dinethylformam de. The isoners

syn and anti formare obtained by suitably selecting the reagents. The
fol | owi,ng exanpl es widyl enable the scrmseﬁaf the inventiom210 to be nore.
readlly understood. As is usual in thls amI of corn ounds t he roducts
accor didaes 158 m de CP'ﬁW@nﬁ Gﬁ‘“ 'E's Shesent @ "é’&Ytd 7’?) allyl 't:‘ 9
poi nts;“rtl’i’nf“;“(j #‘b?ﬁﬁi ié Godad) enabl e éjlﬁ'?y - ) §'ﬂ,% 764 °x¥’he
pr oduc ﬁbsrn fQ{uPe ﬁﬁe%?et ohi zed by ph SdiltioR Hé: @@J wit BREHYAL pira-

resonam&&.&&eﬁégowmﬁ £660°¢¢ ajﬁite BOnINbZ, § he giapiee) dahasuiordb bé&hangl, on ajoute a
hexametdmgtidiasiiihepais. 16Thés peitdchiniumy dabbr evi 29Coani\fung spletiagsdecdiphényyiiazome-

si ng *pgpre On agﬂ@ﬁm %‘ wdant 1 lTpms a  Tri pf pe On lsse pendalagg JBFF iremz teof D -
. rajoute soluli
) dou'bi'%! verse ‘h§ eessur solution deeéalrrﬁir ged Sﬁ azom arjte et lais 10 %?’

AB dans‘ico mi de chib@RY ROt S pHhe @llép doPh dicRitedt Adprend ibsRAY Fétite
el eﬁenttrisvré)ie Féfﬁrd&ama ycon e shgagitanade i nqemale daderasde anghylene 2y veseiant

Wi th t lien lusqurseage lanalipertureldy EOHNPEE | 3_0 sqwtfohgms@at@neaweaoreﬂeﬁgwe 2inegni no

 4-t hi aztiig %26 !zorz:ew soze %%yﬂoﬁx ??rggsq' ‘1’; W
2-pyri Rar boxyly dy! ’q%\eé‘ "'°sbyn"?lsec’)‘?r'3'r
(™M 40@9%)&?‘1(: ﬁﬂ’%‘%err ura I pyr| dlg)ne § one

_ e) CM 40874

Spectre de RMN:

3Ha970ppm(CH,°,S e)- 1Ha910ppm(H, 20
pyridine, D, J = 5 Hz) - 1 H-a 8,50 ppm (H,’ pyri-
dine, D, J =7 Hz) ~ 1 H 4 8,10 ppm (H,” pyridine,

D,J = 7 Hz)z 1 H a7,35 ppm (H, pyridine, T)-1H
46,05 ppm (CH =, M) -6 Hentre 5et5,5ppm (He,

H,, CH,N CHz =, M) - 2H & 4,50 ppm (CH,S en 25
3, AB,. JAB 13 Hz) -2Ha 3 80 ppm (CH,S cycle,

S)

c) Chlorure, chlorhydrate de V' aclde ammo-?

(N-allyl pyridinio-2 thiométhyl)-3 céphéme-3 30

carboxylique-4 S-oxyde-1.

On dissout 4 g du produit obtenu ci-dessus dans .

15 ml d’acide formique, puis on ajoute 20 mi de
méthanol.

On refroidit la solution 3 0°C et ajoute eh 10 35
‘minutes 1,85 g d’acide métachioroperbenzoique. - :
On agite ensuite pendant 10 minutes & 10°C, puis
verse la solution dans 800 ml.d'éther. On éssore
le préclplté lave avec de'I'éther puis séche sous o
vnde sur anhydrlde phosphonque T . 40

N

Spectre de RMN

1 Hé905ppm (He’ pyrldme, D,J= 6Hz)—1 H
48,40 ppm (H,” pyridine, M) —1H 2 8,10 ppm (Hy 45
pyridine,. M) —1H a 7,90 ppm (H, pyridine, M) -~ -

1H a 600ppm (= CH, M) — 6H entre 4,70 ot

5,50 ppm (He, H,,' CH,NeD =CH,, M) - 2H &

4,40 ppm (CH,S, AB, Jpg. = 13 Hz) -2H a3, 90 ppm
(CH,S—»O AB Jag = 17 Hz). e e 50

C—-—CO—-—NH —

58 IE,

L H,N/\
L ocru,coon

(Brevet belge n° 866 038)
.. — Le trifluoracétate de I’ acide [(ammo-z
thlazolyl-4)-2 (carboxy—2 propyi-2 oxylmmo)-2 65
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A partir du prodi.ut ci-dessus, on opére comme
indiqué dans Iexemple 15 aux paragraphss f) et
g), pour obtenir le produit CM 40 874..

EXEMPLE- 17

Chlorhydrate, chlorure de [’acide .[(amino-2
thiazolyl-4)-2 (carboxy-2 propyl-2 oxyimino)-2 acét-
amido]-7 - (N-allyl pyridinio-2 thiométhyl)-3. cé-
phéme-3 carboxylique-4 S-oxyde-1 isomére syn.

On opére comme dans I'exemple 15 jusqu’au
paragraphe f) inclus, puis on traite le composé
protégé ainsi obtenu par I'acide chiorhydrique
concentré dans i'acide formlgqp ainsi. que décnt
dans 'exemple 2. = . A :

De la. méme fagon, .on Lsole le composé.

Les produits (llf) ont été étudiés en ce qui con-

- cerne leurs propriétés pharmacologiques et plus

spécialement leur action bactériostatique. .

- L’action bactériostatique in vitro a été détermi-
née en milieu solide-par la méthode des dilutions.
Les résultats .obtenus sont exprimés .en concen-
trations minimales. inhibitrices- (CM!I — ug/mi), et
concernent différentes souches d’Entérobactérles

- et-de-Pseudomonas. -

Atitre de comparalson on a ajouté Ies resultats
obtenus ‘avec 2 produits. voisins: décnts dans I'art

~ antérieur, a savoir: - - fa

ZL'acide [(amino-2 thiazolyl-4)-2 carboxymé-

thoxyimino-2 acétamido]-7- (pyridyl-2 . '

- thiométhyl)-3 cephéme—4 S—oxyde-1 |somere )
’ syn (compose A) o o |

_\.-"-

acétamldo]-T (N-methyl pyr|d|n|0-2 thlomethyl)-
" 3 céphéme-3 carboxthue-4 isomeére syn. s
(compose B) B . . )



35 ~The .m xture of 5 g of 2-brono pyridine and 4.2 g of allyl
-14- bromde is heated to [err] for 2 hrs. 30 mins. 10 Ml of acetone are
added and the crystals of N-allyl E&Q@% pyri di ni um br @gi de are drai ned
and meshed with acetone then with ether and dried. A solution of potassium
hydrosul fide is prepared by bubdling 5

r dduct ;obt ai ned

in'a solution of 2. EJ_u_mHh_y
no tha ei ne. |2
ﬁﬂd C*ﬂshe ngAtoi d at [err] for. 15
Hh

decol oration of the
her ei nabove are the
m ns. and extract ed hr ee t| 50 ni| of net h;’?P@ﬁ@Oa‘?l ori-de. The
sol gt | on | s dri edf overI Imalgne5| Lm suI f at et BPOHand t ¥8s sol vent i s evaporated
to dryns | g of N-a I*n ne IS, btained in the form of
a yellq 0|I b) 7-[2- (2ytP "g?negrezfq ﬁefmaa?% .%1‘1'3312 2-t - but oxycar bonyl
2- pr opy Legjaéydlﬁisﬂbﬁtbn@%ﬁt&&séﬁﬂ)léﬁdd% ronmet hyshaine aep&tamaure arsbpeuydnt tére aftilisés
- 4-tertiagleaul® butyl S-oxide l syn |somer (ddndt)Jut{BselWPfemnab%"emeeﬁgeﬂmes g

~of hy dr@@#ﬂéwfﬂﬁe‘%'re"'ﬂ"& :
s ST el o

4- tertﬁ“ﬂgLRgf:h “§§‘
triet h tlgi'ainﬂﬁsd la mlﬁb 'lérladuﬁzl blluté est insuffisante,
2- ( 2- t sRbiE RY ERBFBANHes &t 1pY Pyald omraxasl m no aeatfommmkm 2 84 g of
$ M&rﬁ s

di cycl oNeséplisxurpbsidit devietbeenael 168 plodgitsof - hydr oxyb
st i 1 r el moptrentung@eiivige %H’Pfa’mﬂteéh't'escs@ﬁ'per at @%;.Eﬁ{%"%ﬁ C;fiﬁﬁz\ew

f or med"'1e syiyanieg; Gifobagtp ¢ b{ on t g2 s 68 fior@e e compAmES; gélolee graﬂulés.
chr omajiy §§ 2 "°’“°££5§’é‘f£’§a€?ef%g fa{-‘?z% gel cmomfmd«(smn@) gelsEy: pedpatations inipcteh a

a stream of sul furetted hydrogen
' m of wWwater up to

ein
t he.
Hed

rret hyI

lella et Proteus.

hevanes
Par rapport au produit de référence B, les pro-

duits 1ll présentent une activité trés neﬁement
supérieure sur Citrobacter, Proteus, et Enterobac-
ter tout en conservant sur les autres souches une
activité du méme ordre de grandeur et parfois
méme supérieure.

* Par ailleurs, les essais effectués sur les ani-
maux n'ont mis en évidence aucune toxicité des
produits selon I'invention qui présentent une toxi-

25

cité comparable 4 celle des composés de la fa- .

La posologie peut varier dans de larges propor-
tions, en particulier suivant le type et la gravité de
I'infection & traiter et suivant le mode d’adminis-
tration. Le plus souvent, chez I'adulte par voie
injectable, elle est comprise entre 0,250 g etdg
par jour.

A titre d’exemple de composition pharmaceuti-
que contenant un produit de I'invention, on peut
préparer des ampoules injectables contenant:

_mille des céphalosporines. CM 40874 b ' A 1g
" Les produits. de 'invention peuvent donc é&tre 35 Eau pour préparation injectable 5mi
utilisés comme antibiotiques en médecine hu- Carbonate de sodium q.s. pour pH = 6,3
Tableau 1- H:N S o o o
u ? S S
(E -C-NH . —r
L E ?H: 04——N
Nt - cI: ~ COOH Toon CF.CO0°
CH, ‘
N° exemple N° code R, R. Position  Conditions Spectre de RMN
' produit substitution température .
’ pyridine  °C—durée :
ST T _ 1 H a 9,00 ppm (H, pyridine, D,
: E C ; ) e J=86 Hz) — 4 H entre 7,60 et 8,60
ppm (NHCO, H,, H,, H, pyridine, M)
- ~1H a 6,83 ppm (H thiazole, S) -1
R L , * Ha597 ppm (H,, M) = 1 H 25,00
4 40763 CH, . - H 2 20-24 h ppm (He, D, J=4 Hz) -2 H & 4,40

ppm (CH;S, S.e) -3 H 4 4,20 ppm
(CH,N*,8)-2H a 3,80 ppm
 (CH,8—0, S.e.) -6 H & 1,46 ppm

AN T
<G .Sk

e,
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a2

acetate 50-50 (vol/vol) mxture, 4.3 g of the expected product are 2#
obtai ned. NMR spectrum (in solution in deuterium dinethyl sul foxide) 1H a-
8.70. pppm (NH-Trit2s) - IH at 8. 0POBRARR(NH CO, D, S:QZ%HZ) 30 - 15 H at
7.25 pRBlehd Ftdh, S) - | Hat 6.72 ppm (H thiazole, S) - I Hat 5.88 ppm
[err]) -1 H«at 4 96 pmeprr] D__3=4 H7) =2 Hat 4 50 [Jntrlr at_ 33 77 ppm -
[err] Nerexempleeecoded H:gt 1. 45 flam F[Oeiiﬁ?;]ﬁ -Capdifipngt Spectreld® RMN 37 ppm[err] - .
9 Hat 1.27 gffflerr] c) Brom de ofSUfSMBOTBMEEIN| anino 4-thiazolyl) =

2-(2-t-but_oxycarbonyl 2-propyl oxVI'HPRD) acetanm dol 3-(N-allyl 2-pyridinio

thi omet hyl ) 3-cepheme carboxylate of 4-t-butyl S-oxig8sk pons¥ H, SPERe, B,
[err] The m xture of 0.7 g of the brom nated deri vz ngg- olbita08,4088mi (RH Cbe
preceding- paragraph and 0.14 g of N-al|yl-pyri di.ned,2=0Mizon2HarT,98 pprh (Haf
NN- di netthyl acetamide is left for 3 hours at [err].Hs pyidinepPodsfiHzl -4 Ha :
preciPi tated by addition of isopropyl ether and tHe'S8RRE2COH Fredirled and -
washed-Wi-th isopropyl ether. The solid is dissolv ,glp[jj:ﬂ‘ 1€p 4} B 1_g1,_9"? .
met hyl ene chl oride and chromat ogr aphed over a col ug®4 gs) -AH §5.08 pg H, a8 gel .
By eluting w t he &et hyl ene (chl orj de- net | 9QI=M0+z{ v ® H/a440)ppmi (R1,S) &,
0. 65 &of.-t heioggpect%% product"pis obt ai ned.. 15 d) 9e¥B &e8 H e’"é_@l‘ﬁ_?;on of
0.57 g of the protected product obtained.herein- %Yé—(g > h‘fb‘glﬂ z; '
trifluoroacetic acid is left for 45 mins. at 200Cgj, tpp}i,sgcpggﬂ:;géngga&eﬁ in
vacuo to apout 3 ml then precipitated by additi on Ju=17 Hz)=1H & 3,76 ppm

L . - . : . (C!'_IES—PO, B de AB, J,g=17 Hz) -

6Ha 143 ppm :
N L .. = .2

5H de 7,52 9,1 ppm (H,, H,, H et
Hs pyridine et NHCO, M) ~1H a
6,85 ppm (H thiazole, S) ~ 1 H 4 6,0

ppm (H;, M) ~2 1} & 5,65 ppm
. . . (CH,N*, M) - 3 A% 5,0 ppm (H, st
6 40912 - CH,C=CH - H 2 204 h CH;S, M) -2Ha395ppm
- _ o ' ' " (CH,S—0, S.e.) - 6 H & 1,43 ppm
. PH
C . 8)—
N

CH,

[=CH masqué par le diméthyl-
. sulfoxyde] :

5 H entre 6,5 et 10 ppm (H,N, 2
COOH, OH, M)~ 1 H 4 8,60 ppm |
{He pyridine, M) — 1 H .4 8,45 ppm :
(NHCO, D, =9 HZ) -2H 479
R D R ppm (H, et H, pyridine, My~1Ha
LT T e a . 6,80 ppm (H thiazole, S) ~ 1 H a 6,0
7 . ... 40072. .. CH,. - - 3~0H 2 . 2024 h ppm (Hy, M) — 1 H 4496 ppm (H,,
.- S e D,J=5H2)-5H 4430 ppm
(CHN* et CH,S, M) ~2H 23,85
ppm (CH,S—0, M) -6 H & 1,47
ppm
3

“en,
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of ether. The solid is drained and dried. 20 0.39g of. the

expect ed product is thus obtai ned. NWVR spectrumIH at 9.05 ppl [err]
pyridine, D, J =5 ) - I Hat 8.50 m (NHCO, D, J=9 ) - I Hat 8.35
ppm (H4, pyridine, {71/;2 - 1 Hat 8.2_0“?8 3(H3;j pyri di ne, 2 , J=7 Hz) - | H at
7:95 fgﬂ@a.{i—l@uite?)yri dine, M - 4 Hbetween 25" 7 and 10 ppm (2 COOH, NH2) - |~
Hat 6.82 ppm (H thiazole, S) - 2 Hat 6 0 ppmferr] and CH=.M - 5 H

bet wn 5. 0 Nfredd&. 6Rppm (CH M.+ CrHPositiamd Fionditivhs - Shecte d¢ RMNS ppm [err] - 1
Hat F*¥PPpmP®tr] 1 H at 4.0 ppm r@?tﬁl.m[‘g?mr’;fatﬂfe AB, [err] - | Hat 3.8
ppm [err] B of AB,_ 30 [err] = 17°gye. "8 1.45 ppm[err] EXAMPLE 2
Hydrochl ori de, brom de -of 7-[2-(2-am no 4-thiazol yl,) - & ropyl -
oxyi m ne@y acetam do] 3-(N-allyl 2-pyridinio thi on%bl&yﬁé%s@?, 'sg(' '_%,q.l-%Lene
4-carhoxylic S-oxide-1 acid, syn isonmer (CM 40 8SRHdetlb) p@idBegmpf 1 Hiaes,00
“protected conpound obtained in Exanple 1 c) are dpem(ithiazpl¢.|§) 55 HH 6.0f 99%
formic acid then 3.3 ml of concentrated 5 hydref#f "“é)e"“a_?r%'i' : ép'&ﬂged
drop by drop _and the mxture is left for $16bsel- ;N g)ﬁrzi 4 ps,tn'% 1.

sol i & formedP¥ | tRPRACHNd Hhashedl with P9t WAt ot 06, U= W5 L8 Hd a0
filtrate is evaporated to dryness in vacul*%FE"SbpenicHisrpaat-sea The
residue is redissolved in 100 ml of absol ute ethah#irrend agai n evapor at ed
to dryness in vacuo at 10 anbient tenperature. The/ﬂési due is again.

di ssolved in 50 m of netha- nol and the sol ution{&s pouwed, with stirring,

in 300 m of ether. The- 20 \CH,
: . =3 H a 1,20 ppm (COOCH,CH,, T,
N - | J=7 Ha). | =

2 H 4 8,70 ppm (Ha pyridine, D,
J=6 Hz) - 1 H & 8,45 ppm (NH-CO,
D,J=9Hz)-2H & 8,0 ppm (HB
pyridine, D, J=6 HZ) -1 H 4 6,80
_ _ . - . ppm (H thiazole, S) -2 H a 6,0
9. 41607 —CH,—CH=CH, H 4 20°C 2 h (H,+CH=, M) -2 H & 5,40 ppm
: : ’ ppm (=CH,, M) - 3 H 4 5,05 ppm
(He+CH,N®, M) — 2 H & 4,45 ppm
(CH.S, M) -2 H #§,80 ppm
(CH.,S—0, AB, Jug=16 Hz) -6 H &
1,45 ppm (C~(CHy),, 2 8).

Tableau 2

H,N‘IS g
R B To) . .
N o : %—C:—- RS : 3’/.
- - N NV a
070 COOH No CF.CO0°
HOOC '=
N exemple Necode R, R, Position  Conditions Spectre de RMN
o produit substitution température
o R ' pyridine’ °C~dur¢e . .- .= .- .
. '~ 9Hentre 7,5 et 9,5 ppm (NH,, 2
’ o COOH, NHCO, H,, H, H, et H, pyri-
’ _ dine, M) -1 H 4 6,88 ppm (H thia-

: zole, S)-1H 4 6,0 ppm (H,, M) -1
- . - - . S oo - H 45,07 ppm (He, D, J=4Hz) -2 H
10 - 40882 CH, : 3 H 2 e 20-5h -4 4,45 ppm (CH,;S-M) —3 H & 4,25
: o g o ' 'ppm(cﬁN+,S-2Ha3.93ppm o
(CH,S— O, M)-6Hentre 1,5et .

/ - z,7ppm<>< M),
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precipitate is*drained and washed with ether. 6.5 g of the expected II’
product are thus obtained, which is purilied by dissolution in 50 m of
rnethanol, the sol u2d on being pouredodgsssslowly with stgoring in 300 m of
et her1abﬁftﬁbﬁg aining and drying, 6.2 g of CM40 874 b are finally

obta ne pectrum IH at 9.10 ppm (H6, pyridine, D, J=6 Hz) - | H at
8. 80 ywpm ( NHE@Rod20 R, 3=9 Hzg, - 1prdithn 8.C3hdigyasn [saédh]edmnmdi ne, T, J=8 Hz)
- 1 Hexgmplg, 20royitm [err]  pyri di ne, sidstitgticd t raturg H at .94 ppm [err]
pyridine, T, J=6 Hz) - 1 H at 7. oomﬁp’me(H #2ol e, - 2 H at 6.00 ppm
[err] and Jerr] - 5Hbetweenbandbbppm[err Hat 4b AN -1 B 2
H at 4 O ppmferr], M 25 EXAMPLE 3 Inner salt o 54%% r:ggM)

4-t hi azol yl') 2-(2-carboxy 2-propyl oxyinino) acet ash ,Sl‘py,.,&,ne'
-2-pyridinio thiornethyl) 3-cephene carboxyl ate S- oxJ=dsaHi)-1aCéCh$82$pm (Hsoner
(CM 40 874 a) To a solution of 0.3 g of CM . 40 87mld@°le.tﬁ)a|1rtetlﬁ.0¢m@x e 30

2 isiadded Qugk4ag ofcH,on exchanger gesin Agd:teaql.lte %Mii(t d)'zi.g
" a4 b”e

acetate and the mxture is stirred for 35 mns. aﬁ
The resin is filtered and washed with water. The g m%ﬂdto
dryness in vacuo at anbient tenperature. The resi cbmes-he SakeanantremskOsm
of ethanol and evaporated to dryness in vacuo 35 pew ordinary . tenperature.
The residue is taken up in ether and the -17- §®§ isy.drained. After
drying, 0.210 g.of the expected inner salt is obta

1 H a 8,80 ppm (NH - CO, D, J=9

Hz) - 2 H a 8,70 ppm (Ha pyridine,

D, J=6 Hz) - 2 H a 8,0 ppm (HB

LN

o A .
A . pyridine, D, J = 6 Hz) - 1 H 4 6,80 s

ppm (H thiazole, S) -2 H 4 6,00
ppm (H,+CH=,M)-2H a 540
- 13 41467 -CH,~CH=CH, H 4 20°C1h ppm (CH,=, M) -3 H a4 5,05 ppm
: : : (He + CH,N®, M) — 2 H a 4,45 ppm
(CH,S, ‘M) -2H a 3,80 ppm
’ (CH,S—»O AB,Jag=16H2)-4H 4

COOH
2,45 ppm(_c}-P( ,M)2-H
2 1,90 ppm (CH,— )-
Tableau 3 .
Souche Produit 40874 40914 40763 40876 40800 40882 40954 41087 A 8 -
Citrobacter 49 4 4 2 1 2 4 2 0,5 16 8
Proteus 1510 0,031 <£0,1256 <£0,125 <0,125 0,25 <£0,125 <0,125 0,25 025 4
Serratia RL 72 0,5 0,25 0,25 025 2 0,25 0258 2 32 2
. Kiebsiella RO 30 0,25 <£0,126 0,25 <0,125 .0,25 <£0,125 <£0,125 0,5 ' 0,5 0,25
ﬁ Enterobacter RO 46 0,5 0,25 0,5 0,258 0,25 0,25 <0,125 1 8 64
Enterobacter P 99 0 5 0,5 1 0,5 1 0,5 0,5 2 16 256
Pseudomonas .
A221P 8 8 4 "2 16 2 2 - >256 8
Pseudomonas 8 8 4 4 8 4 4 - 256 16
RL 112 o

Revendications pour les Etats Contractants BE CH DE FR GB IT L1 LU NL SE

1 Cépl't_aloqurines_de formule . - .O
o) i
| | N—r—c— & ° e
SR § N Dy i I B
R, 2 ‘9
.. HNOST 4 Y e X
COOH COOA |
I Rs
R, .
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NVR spectrum |

H at 85ppm(NHCO D, J=9 Hz)

oo,

H at 8.0 ppm ( H6

at

pyridine, 5 D, J=6 Hz) - | Hat 7.45 ppm (H3 pyridine, D, J=8 HZ)

7.30 ppm (H4 pyriding, M - 2Hat 7@35{3"”‘('\""2 Se)o 2 Hat 6.80 ppm
(K thiazole, [err] pyrldlne 6. 00 ppnt[erri and -CH=, M - 7
Hyat Q?mempbhw@H6 CH2N CHZS- CH2— - | Hat 4.25 ppm[err] - 1-Hat
3.86 qurrerqr—gp——gg—#B—tz ' = -1 AMPEES—4—t6-9
Operateké}ﬁb@s @gduhn anpl e | - $°s't";}m ?ﬁf“ ﬁpgé' &%FWQ tive of -

Exampl e | b) but varylng the natqﬁﬁm un*rldlne t hi one used. 15

By ef fee he -nr.oduc h ala a as '
i ndi cated in Exanple | d); the di ff erent conpoundstﬂ&meshewmnwﬂm(ﬁabbe | are
obt ai n In this Table, in addition to the strucN_;éCQQHlmh%HCMMdmsﬂBrls-

tics of' the products 111 obtained,
ture @and duration) of the reaction of substltutlo

e thione whic
é‘f"%gt ed%h XAMPLE
4-thiazolyl) 2-(1-carboxy 1-cycl obutyl
2-pyridinio thironmet hyl)

deri qulve b
“al so been in

30
-S- oxi de- |

| - cycl obut yl
of 4-t-butyl

of 7-am no 3-brono- nethyl

1

3-cephene 4-carboxylic S
(CM 40914) [err] a) 7-t2-(2-tritylam no 4-thiazol
oxyi m no) acet am do] 3-brononeth
syn i somer To a sol ution of
3-cephenme carboxyl ate of

t he experi nent %gmptﬂig ° a- 20
-I)Ielfl
vary according to t, Jggggnjgstu; “.,ha
Tritfl uoroﬁ%‘é lé\te eb pﬂm[(l% nézeamznozHa '

25

i

@@4

oxyi m A& pm@h@rrsem-sst ARl |yl

" o)
2° (31‘5[ %QUFB‘ kégf%gﬁh

ephenme car boxyl at e
Jof hydrochl oride
-butyl S-oxide-1 in

70 M of 1Hé880ppm(H CQo, D, J=9
Hz) ~2 H a 8,70 ppm (Ha pyridine,
L/ D, J=6 Hz) - 2 H 4 8,0 ppm (HB
i pyridine, D, J = 6 Hz) -1 H 4 6,80
_ ppm (H thiazole, S} -2 H 46,00
- o . : . ppm (H,+CH=, M) -2 H 4 540
13 41467 —CH,-CH=CH, H 4 20°C 1 h ppm (CH,=, M) -3 H a 5,05 ppm
e - : (H.+CH2N M)—-2H a 4,45 ppm
(CH,S, ™) - 2 H a 3,80 ppm _
(CH,S—>0 AB, Jyg=16 H2) - 4 H a
COOH
2,45 ppmt—cH‘< M) 2-H
- 41,90 ppm (CH, ).
Tableau 3 : _
Souche Produit 40874 40914 40763 40876 40800 40882 40954 41087 A B-
Citrobacter 49 4 4 2 1 2 4 2 05 16 8
Proteus 1510 0,031 <0,125 <0,125 <0,125 025 .= <0,125 <0,125 0,25 025 4 -
Serratia RL 72 0,5 0,25 025 - 025 2 -0,26 025 2 32 2
.- Kilebsiella RO30 0,25 <0,125 025 <0,125 0,25 °'<0,125 <0,125 0,5 05 0,25
N’ Enterobacter RO 46 0,5 0,25 65 025 025 . 025 <0,125 1 8 64 .
Enterobacter P99 0,5 05 1 ‘0,5 1 0,5 05 2 16 256
Pseudomonas ' .
A22IP 8 8 4 "2 16 2 2 - > 256 8
Pseudomonas 8 8 4 4 8 4 4 - 256 16
RL 112 ' ' .
Revendlcalions pour les Etats COntractanls BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE
1 Céphalospormes de formule . O :
B - 8 4 R‘
- “ I -1 O | / . o
) R —.—N J—CH,S | _
H:N , ‘ Y TN %
. OOH "CO0A |
I R,
R,
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Neds

anhydr ous net hyl ene chI oride are added, in a nitrogen atnosphere, 1%
. of triethyl am ne, 8Of 2(2tr|tylamno4th|azolyl) %(1t- T
but oxycar bonyl I-cycl o] tyI oxyi mi no) 48888t acid, syn iséher, 2.4 g of

di cycl ohggqgl,g@,gﬁpdl i mde and 0.1 g of 1- hydr.gm(,ob@ﬁawdhb,aﬁeéuequembﬁawbumgon
I s stirredg, k@M du Bt RAst BAIESIN R,IBLT at ur etet querthibtues, brontire; pedtayh dnifipboneia

f or med |Son‘srdléteee@maladeptésentmhwrom1435 conceﬂﬁfl'érfa"t"tiﬁ!!e Uy X{terpes ptidansgeges 'apt

i s chrorthMP hed over a col umm o[ sili "e %'?Raf' °’W'°t"i‘fa't he
f
hexane- ef- Y o%?lg?tn jUS Qu%pzttﬁf&lm 5&03“ X tuZéﬁ;g &f auc g& &écgc'des
~ product éfpi k.% P |t¥@taﬁtsod§|mn8%ﬁrﬁlldﬂkdus|'|
at 7.90 rwm ,al ec&ﬁ&amﬂsquélﬁmﬂeﬁt 7 26fop11md grem@aes de cddisoBleres. | H at

6. 97 ppmagkkiborel.ty|

ppm %m‘lﬁ‘t H u PGl oppu - | Hat 6.65 ppm gHcdnpbstZdelof 1a Rverdichtion 1a£éar§bté|-8

S. e. )

P fu§y fg "m “éﬁ 'Qfé opition 'Q"q-l ° 3 Aséldn ce p@iveftendidi pome. ) -
etwee‘n - 9 H_afy b 4600l ) g
Ty @uzﬁ TG0 | P 2 AR o e
2-( 1- t - butarepresenteq my ‘o né})ﬂﬁhﬂlblﬂblydn estéyi N N0) detzeiia [anmiod-2 Biagdi-a)-2 (ghrboxy-2 pro-

-pyridi gfuem omg;ybl} o2 (néRbolig ke lacar boxy fﬁ&?%’gﬁﬁm@-ﬁl?ﬁﬁ%'“]?%ﬁ"ﬂﬁ!ggggeﬂy
si ng t heilgerhprmacesda pipkle Exanpl e 9 FRPNESIFER SREROIY IS -
Exarrpl e I"% 'ep"\ﬁ?ﬁnf‘?“ﬂl-aﬁ'f"fgﬂ""%g/f"f 488M2%- ¢ hi one! a?ﬁé g;pec- t.ed conpound is

btained in the formof a-col ourless solid. c CM 40 914 25 From
the above conpound, -depr OWTH is effected qs i nd| cated in Exarrpl el d).
: C—CO—-NH—
. o S CH
o | o S ~ COOH
CH',-—(L—COOH '
. g : CH
CH, .
CH,
—etles produité obtenus par salification ou estéri- 3. Composé selon la rev, ﬁndlcatlon 1. caracté-
fication d’au moins une fonction carboxylique du- . risé en ce qu’il est choisi pgxmi:
dit sel et salification éventuelle de la fonction 35. - —le sel quaternaire interne de I'isomére syn de

amine dudit sel. _ ' I'acide ci-dessus, ledit produit ayant pour formule:

g H’NY .
—]—C—CO—NH—
; . - '.. é _-_ /
. - : | cu,—J':—cooH
~ .. ) ECH: . .

- —etles produits obtenus par salification ou estér- oxyimino)-2 acétamido]-7 (N-méthyl pyndinio-4
fication de la fonction acide:dudit sel interne et thiométhyl)-3 cépheme-3 carboxthue-4 :
salification éventuelle de la. fonctlon amme dudit . S-oxyde-1 _
sel. ' T 85. 6. Trifluoroacétate de I'acide

4. Composé selon la. revendlcatlon 1, caracté-

. risé en ce qu'il est choisi parmi ie trifluoroacétate, ~ - [{amino-2 thiazolyl-4)-2 (carboxy-1 cyclobutyl-1

oxyimino)-2 acétamido]-7(N-méthyl pyridinio-4 -

le- bromure du c':hlgrhyd_rgt.c_-} et le chlorure du thiomethyl)-3 céphém e—3 c arboxyh qu e-4 _
chiorhydrate de I'acide - - ' -§-oxyde-1.
[{amino-2 thiazolyl-4)-2 (carboxy-2 propyl-2 60
.oxyimino)-2. acétamido}-7 (N-aliyl. pyrldlmo-z . 7. Procédé de preparatlon des prodults selon Ia
thiométhyl)-3. céphéme-s carboxyllque-4 - revendication 1.de formule lll, dans laquelle Aest
S-oxyde-1.. - o IR - H, caractérisé en ce que:. _
5. Tnﬂuoroacétate de I’ aclde - _' : - dans une premiére étape, on réallse I acyla-
[(amlno-2 thiazolyl-4)-2 (carboxy-2 propyl-2 - 65 tion de ’amino-7 bromométhyl-3 céphéme-3 car-
17
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~&

NVR spectrum‘l.Hatrg.OS ppm[err] pyridine, D, J=6 Hz) - 1 H at 8.20 ;1%3
5

(NH - CO D J=9 Hz) - 3 H between 7.6 and 8.5 ppm|[err] pyridine, 30
Hat 6.85 ppm (8#thiazole, S) -09888xt 6.0 ppm[errf and = CH, M -

bet - 2 Hat - 20- EXAI\/PLE 15 .
Tri Eﬁgﬁfgﬁ tego?u«tjeg‘ %fi pfrzu'g?ﬁ"no 4-t hi azolyl) 2- (2°car boxy 2-pr op)d
oXVvi m n;) acet am do] 3-(N-allyl 2-pyridinio thionmetiyl) 3-cephene

4- car bo¥¥ ¢SS oxi de-1 acid, syn isoner (C@A@LQHE.ZA{ a) i de of H
3-(N-allyl R-dyridinio thiomethyl) #-formylamn c pgﬁ ar' boxayl ate of
4-potassiu eo%ol'Frtlon of 5.1 g of sodiu | m of water i
are added 17 ¢ d!i sporzgnic acid -

__Lle pet-gesk um salt of 7-formyl: ‘anmi &Pﬁephal
and 12, 7 g of N-allylpykidine 2-thione. 10 e mx;!,‘ure is stirred :

for 4 Wours at [err]. ter cooling the solutlonls poured tnto 1.7 1 of

ace;‘g‘gq f}elple $h Q F,pl,r gr%éelﬂletnﬁé & dr ﬁfglsr ai ned danﬂ'aﬂqeﬂgédreméﬁwtea@ewmr@mpmgfwu th

otec rs r&
t [ %fdb,yl éacti n@tdﬁy méd’ldhnguﬁ

neChI ori dﬁw o?ltech_ ali (o) enulﬁ’\rl‘eqci:i le

4- Rk Qarxé.a ol i

20 ¢

'of t/ahwep icchpedtiqeht ai ned her ei nabove,,are di ssol ved in 100 m of water and
(?Pﬁtqaﬁﬁ“'l@e%#'%ﬂ RecPgit iBagihy dr ochl otd-gH :!gj up to pH = 1.5. The

aqu?gﬁ%"&ﬁgﬁ%‘nm ﬁj,)rﬁfgf"édh' TBEa sl ight precil

I Oon exc anger resin Anberlite IRA [é'
hydrochloride. It is elgited with waper

O@MheRif or m G
The wat er he-e-o-n—s;-e-v%qmmfbd

dans laquelle Tr représente un groupe protecteur

- de la fonction amine pour obtenir un dérivé de

dryness in v 8. and t Resi due is taken up in absol utehet hané;., It
evapor at ed ﬁn to dr ss and the residue is taken

3 3

la réaction étant effectuée au sein d'un soivant

25

céphalosporine dans lequel les fonctions amines

. et acides carboxyliques sont protégées par des

groupes protecteurs labiles et on déprotége ce
dernier composé par action d’un acide fort miné-
ral ou organique.

ate and i s poured over a

to
S

polaire aprotique 4 température comprise entre 0 80 - 10. Procédé de préparation des produits de for-
‘et 50°C, mule |, selon la revendication 1, caractérisé en
- puis, on élimine par hydrolyse en milieu acide ce que "on traite la céphalosporine C dans la-.
les groupes protecteurs utilisés sur les fonctions quelle la fonction amine est protédée, par une
acides et amines. pyridine thione-2 ou une pyndlne thione-4 de for-
8. Procédé de préparation des produits de for- 35 mule: ' :
mule Ill, selon la revendication 7, lesdits produits S
ayant A différent de H, caractérisé en ce que l'on : R. Rs
traite un produit de formuie Il dans-lequei A est
H par une base minérale ou organique ou par un ou l
aicool. 40 s’ -
9. Procédé de préparation des produits de for- ) _ ';‘
mule lll, selon la revendication 1, caractérisé en R, R,
ce que I'on traite I'acide formylamino-7 céphalo- . . :
sporinique libre ou sous forme d'un sel alcalin- - en solution aqueuse tamponnée ou en présence
vec une pyridine thione-2 ou une pyridine thione- 45 d'un sel alcalin stabilisant 4 une température
g—; de formule comprise entre 40 et 80°C, on scinde la chaine
: _acyle du composé ainsi obtenu isolé sous forme
S de sei quaternaire, on traite le produit ainsi ob-
Rs R, tenu par de I'eau oxygénée ou un péracnde pour
50  obtenir un sulfoxyde de formule:
ou
S :i; { o
s 3 55 .OHC-NH—
en solution aqueuse tamponnée ou en présence : 0""
d'un sel alcalin stabilisant, 2 une température '
entre 40 et 80°C, on isole éventuellement I'acide
" carboxylique du composé ainsi obtenu par action 60 _ oo _
d'un acide, on traite le produit obtenu par de I'eau ol R; et R, sont tels que définis a la revendication
oxygénée ou un péracide, on estérifie la fonction. 1, et Z° représente un anion minéral, on estérifie
carboxylique du produit obtenu par un groupe " le sulfoxyde ainsi obtenu par un groupe labile, on
labile Y, on déprotége. le suifoxyde obtenu de - acyle I'ester ainsi obtenu par le chlorure de
formule: 65 [I'acide de formule:
18 ' /

0 O A




ot

| up in _ether. The solid is drained and dried in vacuo. NVR spectrum 2 H at
19.10 ppm[err] pyridine, NHCO M - | Hat 8. 45 ppm (H4' 25 -pyridine; T@

- 2 Hat 3.10 ppm[err® pyridine, M) -09888p3;3t 7 95 ppm [efd] pyr| d| ne, - TD)

-1 Hat 6.00 ppgn (CH=, M - I Hat 5.70 p n 4.95
and 5. 40 pirNH pg and [err], M - 2 Hat ﬁzémyes‘l‘f”,,ﬁ uf’ép Eg{ﬁﬁ
13 Hz) 2 H at 6 wgijgﬁ%e I’] cygl e, AB, [ qiftés par led tdrigto ns&Qme bfiqude.
ot 3-(N-allyl 2-pyrij outh|§ I) 7- formptmmdfursampd:remmemwrmm c
S-oxide-1 acid. 6 gVorOrng produr Hobt a ﬁedcg 1opm reg)l Easlinict i e%qg:ig:of
formc acid. 30 m of net Banol &H; added an t g

[err] 2‘  g.of netachl oroperbenzoic acid ar e,e@% rﬁ' M%ﬁﬁ’w 'unlehdes
tenperature is aIIovved to rise to [err] and the mx_ture is stirred -19-
4.40 ppm[err] ) H at 3 85 ppmferr] - 6 H between 1.5 and 2.6 ppm
[errT. %ﬁﬂ’l%@"f‘l’”“’if‘“ﬁ?"@’é‘f“aﬁ on is as in Exanple 10 b) fromthe

br om nat ediPdveqlémDnlaereﬁaratmthmmsporlr@sae)fotmme varying the nature of the

‘pyridine thione used. By effecting deprotggtion thereafter as indi cated in

Exanple 1 d), the conpounds PN ‘shown in TabI e 2 are-obtained. EXAMPLE 14
Trifluoroacetate of 7-[2-.(2- am|_o 4-t hi azcs yI) 2- (1 ®gr boxv I-ethyl 10-
oxyi m no) - acetam do] 3N

n| hi o yl) 3-cephene’
4-car boxylic S-oxide-|I % Ls i L1T) [ ed®] :

L cooH. COOA
N =
(N : : : :
dans laquelle 25 - puis, dans une deuxiéme étape, on fait réagir
—~ R est Hou CH; et R, est CH; ou bien R, etR, - le produit obtenu avec.une pyridine thione-2 ou .
considérés ensemble representent un groupe 1,3- une pyrldme thione-4 de formule

- propyléne,

- — Rj représente un groupe alkyle, alkenyle ou
alkynyle contenant jusqu’a 4 atomes de carbone 30
ou encore un groupe CH,COOAIlk (Alk représen- )
tant un groupe alkyle contenant j jusqu 'a 4 atomes
de carbone),
- R4 désigne H ou OH occupant une position libre

-du cycle de la. pyridine, I'atome de soufre du 35 : . Ry _ ’
groupe thiométhyle . étant lié en ortho ou para de
I'azote du cycle de la pyridine, ;
~ A représente I'hydrogéne, un_cation ou un ester
facilement hydrolysable ou métabohquement la-
bile et pharmaceutiquement acceptable, et. ' 40
~X® représente un anion dérivé d'un. acide miné-

_ral ou organique pharmaceuthuement acceptable '
tel que chlorure, bromure, ‘acétate, trifluoroacé-
tate, formiate ou n’existe pas et daris ce cas I'am- laquelle A = H en un composé dé formule (ill

L monium quaternaire est salifié par la fonctioncar- 45  4ans laquelle ‘A est différent.de H par des réac-
Nt boxylique portée par le noyau cepheme, - tions connues en elles-mémes. - o

ainsi que leurs sels d’addition avec des acides,, 2. Pracédé pour la préparation de nouvelles

lesdits produits étant sous forme syn, anti ou sous ' céphalosponnesede formule (lll), dans laquelle Ry,
forme d’un melange de ces lsomeres. caracténse R?' R?’ Ry AetX s._ont tels que dé,f""s a. la r'ev.en-
en ce que: . 50 dication 1, caractérisé en ce que I'on traite ’acide

- dans une premlére étape, on réallse P acyla- formylamino-7 céphalosporinique libre ou sous la
* tion de I'amino-7 bromométhyl-3 céphéme:3 car- forme d’un sel alcalin avec une pyridine thione-2
boxylate.de tertiobutyle S-oxyde-1 par un acide ou une pyridine thione-4 de formule: :

la réactlon étant effectuée au sein. d'un solvant’
polaire aprothue a température’ comprise entre o
et 50°C,
~puis, on éllmlne par hydrolyse en miliéu acide
les groupes protecteurs utilisés sur les fonctlons_:__'
acides et amines, et éventuéllement, on transfor-
mera le composé obtenu de formule (lIf) dans

activé de formule: B s
TNH s 55 . .FI.. | R,
N u,_cooH "R, ST e

) h , _ N

_“N—o——t,:—COOP e - Ry 1y
- R ) Do . L
2 en solution aqueuse tamponnée ou en présence
Tr et P étant des groupes protecteurs, reSpective- - d'un-sel alcalin stabilisant, & une température
ment des fonctions amine et acide, la réaction entre 40 et 80°C, on isole éventuellement I'acide
étant effectuée dans un solvant polaire aprotique, 85  carboxylique du composé ainsi obtenu par action

19. S
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Operation is as in Exanple I, but replacing in step b) the 2-(2-trityl
4-thiazolyl) 2-(2-t-butoxycarbonyl 2-propyl oxyimno) 15 acetic acid. syn
i soner. by 2-(2-tgitylamno 4-thi %%t%{)) 2- (1 -t-butoxycar- bonyl 1-ethyl
oxyim no) acetic acid, syn isoner s ¢c and d are carried out

| de@tuh-Soidel oh tranel el proadit aaen‘urper Rrpact ed cmeuml. dqé 46 BaRonndd/Bu epBrbEdden 20 1
H* abxyBér@e ppom pdradide] on q;}s}aﬂlflef farfenctigrer 1 | dlundseH ab;'ahrest&ﬁhspmm (U@ pebaturd =9 Hz)

- Ocambayylique glu gmo f;?ﬁ e$ "Dgrogre) Hz) -°°'I"P'Heél"tf84‘82t qfHagings, rarcmﬁlne [err]

S Vi iﬁ?'?} g F‘I"VdepW?'b‘r‘??e, D Ja%e tmp°fé‘H' b‘?”"gs

pyri: cf"ne - Hat 7.20 ppm [err eg:"e' eou

t hi azol:e, S) - 4 Hat 6.80 ppm (H thrdgggi Bas dero, u. @ |5 m

[err] 41H at SO ppm[err -1 Hat 4.60 ppm([err]) - 1Hat 4.50 ppm
[err]q"@)'”‘.l at [err] - 3 Hat 420p [err] S) -1 Hat 4.0 :
ppm-efr]. I |H at 3.87pm [err], DTJ=17 Hz)- 3 Hat 1.4 ppm
[err] 30" 0 T N¥si Qg of the signals of

.he prot dueto the - NH’
CO group and toot he th[‘azolze i ndi cates t 4 800 idts in the form
of amxture of 2d|asteReorsorrers due to t nas% trrc
car ng,a[ %ggtbw fherhing OXPoTE. -21- t this te eratfire for o
' Q q .m@aé} hﬁ,d%gi':frés 5:ﬂa,qd and the sol uti &%¥bt ai nef+i s poured |nto
GOOom’rhcwa‘ lecddnieé amihbeairsbbbtehui #reclreni ned rinsed with ether and dried in

Vv ac chlorurg d’aciqr/e Wd? rum oll R; et R, sont tels que définis a la revendication
Tr-NH 20 1, et Z représente un anion minéral, on estérifie
T le sulfoxyde ainsi obtenu par un groupe labile, on
. acyle l'ester ainsi obtenu par le chlorure de
CH, 'acide de formule:
N——O—r.i;——COO—?—CH, ' ’ '
25
. CH
R : Tr—NH\(
dans laquelle Tr représente un groupe protecteur l . CH
de la fonction amine pour obtenir un dérivé de , rc°0|'* R, P
céphalosporine dans lequel les fonctions amines 30 N—O—C—CO0-C~CH,
et acides carboxyliques sont protégées par des - |
groupes protecteurs labiles et on déprotége ce C R, A CH,
dernier composé par action d’'un acide fort miné- ) ' A

ral ou organique, et éventuellement on transforme
le composé obtenu de formule (lll) dans laquelle
A = H en un composé de formule (lll} dans la-
quelle A est différent de H par des réactions con-
nues en elles-mémes.

3. Procédé pour la préparation de nouvelles
céphalosporines de formule (lll} dans laquelle R,,
R,, R3, Rs, A et X®© sont tels que définis & la reven-
dication 1, caractérisé en ce que l'on traite la
céphalosporine C dans laquelle la fonction amine
ast protégée par une pyridine thione-2 ou une'_

\A/rldrne thione-4 de formule:

ol Tr représente un groupe protecteur de la fonc-

35 tion amine et on élimine les groupes protecteurs
portés par les fonctions amines et carboxyliques
par action d’un acide fort minéral ou organique, et
éventuellement on transforme le composé obte-
nue de formule (I!l) dans laquelle A = H en un

40  composé de formule (lIt) dans laquelle A est diffé-
rent de H par des réactions connues en elles-
mémes.’

4. Procédé selon I'une quelconque des revendi-
cations 1 &4 3, pour la préparatlon d’une céphalo-

45 sporine choisie parmi:

- un sel quaternaire, minéral ou organique,
pharmaceutiquement acceptable de I'isomeére syn
de I'acide

. [{amino-2 thiazolyi-4)-2 (carboxy-2 propyl-2
A 50 ~ oxyimino)-2 acétamido]-7(N-allyl pyridinio-2
w2 - | thiométhyl)-3 céphéme-3 carboxthue—4
Rs R, S—oxyde-1 de formule

- _.2° C |

R T S




| Hat 8.96 ppm (H6' pyridine, DL J =6 Hz) - 2 Hat 8.30 ppm (H4' %2_
pyridine, NHCO M - 2 Hat 8.10 ppm(H3 pyridine, HCO-N, M - | H at
7.80 ppm[err] pyriq&bne D, J = gg Hat 6.0 ppmg(CH=, M - | H at
5.90 ppm (H7, M 5‘Hbetween50an 8§50 ppm([err] 10 [err] , M - 2.H
at 4. 4stippproduits oqterws o8 stlyattonQuéslteart 3 95 g@pions[1exrd; pourd)a nPkrlagation] & unk céphalo-

3- (N—ég}t p d%‘;% 'f;f%?eg\z;ﬁtg%ﬁglam tibo l%afrﬁqﬂesusper %Snf%e?icar bOXVs'yﬁtdg of
4-dip ' % y the o S5 | e{gr o
di SSOIVE Frobdde SoMund Gue Bhqub@bsreveamd 130 N qg e m

di phenyl di azonet hane in nethylene chloride are added The m xture is
stirred vigorously and 90 m of absolute ethanol -are added and the pHis
mai ntagned at 2 by adle,N}{psof concentr at eo°hydroch| oric acid. After 45

m nut e the solution is | ored. The organic 20 Iayer i s decanted and
t he -aqueous phase is reexw e.dcw_tqh_u:e.t.try ne ch ‘de. The orgam c
extracts are conbined and conckntrated dr - S he residue is taken
up in absol ute ethanol and eva'f)orat ed ess agyji’n. The residue is
taken up in ether, the solid |@ dr ai ned and‘?cg d ed. |ri vacuo 25 NWR

spectrum | Hat 9.10 ppm(l; %ne 5 Hz)[ 2. | Hat 8.45 ppm (CO
NH D, "J =9 H) | Hat 8 Bppm? pyridine, T, &w 7 Hz) - | Hat 8.10
ppm (H CO, S) - |_Hat 8.0 ppeth(H3' pyridine, D, 3 7 Hz) - | Hat 7.85

ppm (H5' pyridine, defornmed T) - 10 H at 7.30 pme@Hz(arorratic. H M -1 H

at 6.85 ppm (COOCH <, S)- 2 Hat 6.00 ppm(H7 + CH=, M - 5 H between 5
and 5.5 ppm (‘H6, CH2N —CHZ M - 2 Hat 4.45 ppm (CH2S, AB, [err] = 13

). 2 _tdridd rédtﬁs BiEnuE S&rrs]allfiéﬁon d\Rien- 17 Hz) Harﬁdo—ﬂﬂﬁ&ﬁhi- pﬁérﬂ&y@fpn;pbﬂ chloride
43 (n&lmeh dy ha fondlivh lacité b@itisel pigRklyy| ) 35  éxymine)Q ade FR-abA birxyd-at e of

d| phersyliflngtohyilenu@lqme @donction amme dudit 25 thiométhyl-3 céphéme-a carboxylique-4
’ S-oxyde-1.
6 Procédé selon I'une quelconque des revendi- 7. Procéds selon I'une quelconque des revendi-
cations 1 & 3, pour la préparation d’une céphalo- - cations 1 a.3, pour la préparation d’'une céphalo—

sporine choisie -parmi le trifluoroacétate, le bro- . sporine de formule
mure du chiorhydrate et le chlorure du. chlorhy- 30 :
drate de I'acide .

3
o _
H,N
Y 9 *
N- c“:-c-NH
T (I:H, | 0_4 ca,s _NeCH,
'°'?'°°°,H o CF,CO0"
- CH,

Ve

8. Procédé selon f'une quelconque des revendlcatlons 1a 3 pour la préparatlon d'une céphalo—
sporine de formule: ) _ S .

-::":CstL@ﬁe—CHa

. | -. '_;j . CooH CF,C00°

9 Utilisation des cephalosporlnes de formule (li) selon Ia revendication 1 pour la prépara’aon
d'un médicament & action bactériostatique. - 65
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-22- 3 g of the product obtarned herei nabove are dissolved in 10 n o;f
met hanol in an inert. atmosphere. The solution is cooled to [err] and 0.8 mk

of thi onyl chlor#de is added in ®8aBs3ut es, the tenpédature bei ng maint ai ng;d_

t han then stirred for 30 mnutes aty

éﬁd"ﬁ‘%’“%ﬁ?%ﬁ?‘?‘nt%sgﬁaeﬁ%&% '#'e'f"“srhe solid is drained and rinsed i
vm th@bmsporingoﬂgéndanfadmmn vacuo over phosphoric anhydride. f) Chloride of-_
7-[2-(2-tritylamno 4-thi azol yl) 24(2-t-butoxycarbonvl 2-propyl oxyimno) '

acetam do] 3-(N-allyl 2- @yrl di ni o #hi orret hyl) 10 3-cepheme carboxyl ate of
4-di phenyl methyl S-oxidegl,.syn isgner. Chl ayide of 2-(2-tritylamno

“4-thirazolyl) 2-( 9-n-yi/ propyl Xyi m no) acetic acid, syn
i somegs 3.4 g of R-{2 i ritylan nog4-4 hi @gd yl 2-(2-1tlout oxycar bonyI
2- promrk oXyi gj \wo sac tlFb amﬁ S |sorrerz re aspended in an atnos- 15

pher-e of “ nitroden in ddHH met hghgre chl gﬁi de. 1.4 g of phosphorus
pentachl oride are added jand the m xture is g{irred for 30 m nutes, the
tenperature being mai ntd.ned | ower than OC. The solution is poured into 200
mM of hexane. The solid .is drai nedsand dried in vacuo over phosphoric _
aniawachde. The chl oride of acid is useeceatcatyiadseptabie mineral or orgadichcg Of t he

der BM&H]W@Hmﬂ &k is&ifs i pa# &gﬂlaph e) aF‘@h s%?s !!’ed bl‘om'd&n lﬂmfe of

nl ? p G@G Y pr?ﬂyle n TOU ase at nl IS S f%g lSSC and

1 Zr a @Exﬁ b ?a'%a i3 de% t ‘1 ﬁﬁ@e‘mﬂ% “Z{}; i ned
GHORIkaépiésLntiRg! Ng a l:l%%e 'tvﬂl 4d M8r hddit ﬁrsél -with

eéa%dﬂ Q\CQC
hoa aioh gebip ?&dmmigmg 'uimb Sabme ofear-i s Was sedpraduciabéify i3 Synianti&drmar iA tha ok
“h !hﬂbchl oric acid solution. The organpfe migltetdf thess isoreirs.ed and the sol vents

T cupyin FRP (o] Compound accordmg to claim 1, character-
al‘%e cycmm%éliﬂ?y \fhpgatqo%e' sulf :g)f?l:g- a VO' lze in that it is selected from:

thiomethyl group being bonded in ortho or para - a pharmaceuticaily acceptable mineral or or-
position of the nitrogen of the cycle of pyridine, ganic quaternary salt of the syn isomer of
— A represents hydrogen, a cation or an ester 7-[2-(2-amino 4-thiazolyl) 2-(2-carboxy 2-propyl
which is easily hydrolysable or metabolically la- oxyimino) acetamido] 3-(N-allyl 2-pyridinio
bile and pharmaceutically acceptabie, and 30 " thiomethyl) 3-cepheme 4-carboxylic
— X® represents an anion derived from a phar- S-oxide-1 acid of formula:
- %
o A
H.N 1 _
Y_l s '
O—NH—T _5_0
&‘_O/ V4 = [iw
| COOH CHy .
—(J:—COOH _ |
CH, § .
. . CH,
- and the products obtained by salifii:ation, or 3. Compound abcordmg to claim 1, character-
esterification of at least one carboxylic function of ized in that it is selected from: .
said salt and possible salification of the-amine 5, = —the inner quaternary salt of the syn lsomerofthe
function of said sait. above-mentioned acid, said product having as for-
: - ' © mula:
o -
|

| H’NY_IHO_NH_
A o

. . . : ) * 4 L N s *
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jof 10-15 m. This solution is poured-into 150 m of .isopropyl ether. Theg,é
jsolid is drained, rinsed with isopropyl ether and dried in vacuo. The crud
iproduct thus obtained igg-chromat ogr aphggsaéer 30 a col um gf silica gel-
.(120 g).. By eluting with a nethylene chloride- nethanol 85-15 (vol/vol)
‘m-xture; —talnethempvaccttsa@t dy salificationdrtent ned. NN Rfos for prgparibg Me atod@ctHfopmuta
[er r] y?qfleﬁtiﬁ@ of the acjd- t sajd ippeggalg. g5 pdl,ln rt? glaimg, @h acterigediin gnpt tBe 25
pm (H4' %P‘E@‘Pﬁéa“fﬁww th%/fmme funf_ﬁloatof 8. 0 pm?% dy@ ta:; \:h:(‘:l " )
f" H at ° mm b&bFding 1Yk, RRaracldd) - s pyrdin rid Z) bRl |
:H M - lizetinthat & isSSéalepBdirdrirtritiiracathe, theS) - | H at 75 ppm [err] S - 2 H
(at 5. 95 jppmidecof hjcrachigkie arid)the choridp pfdbereen 5.0 and 5 S pmn [er ] ‘-2 H at

(4. 45 pp tprid - 2Hat 4.0 ppm [er ‘AB [err] 17
Vo). "EHEE Q@%ﬁ ’ﬁqm?w S| 5,9 Hat 1.3¢ pom,CH[ g g) CM-
t40874 [ g y,,,g"ﬁg oM obta| ned in f) i solvedyn 2 m of
1ani sol e anccatwiie d-dkia @ithen 10 m of trifluoroacef & acid 1{are added.
iThe t enperaiiflueroacetal¢ bidheed t o r-i-se to 20C and the m xtlure is Left at this

it enper at Gﬂ%(zf inot-th 2‘@"?1%!" Xy 2PIo8¥r oacetic acid is eRl\;aporat et in vacuo
‘and the p : l)oﬁ?ﬁ @:;'h?n d by addi t {®on inbufeteh equeoukliselutn@e inatie fresence of
dr ai ned, ,d dried. 15 NVR stphilizing alhalinesaly aba 3&ngsratire of r |

ridine, etween 40 and 80°C, the carboxylic acid is op-
py 7_{%{2&?:235?;?53;3;& caljbo?c; 8. 50 ppm ( Nl-zonally isolated from the compound thus obtained -

by reaction with an acid, the product obtained is
-¢cyclobutyl oxyimino) acetamido] 3-(N-meth I 20 Ry . S

4-|D§’!rldm|:'»y thuo\r,nethylg 3—cephemg 4-£:arbox-y - reacted with hydrogen peroxide or a peracid, the
ylic S-oxide-1 acid. carboxylic function of the product obtained is es-

terified by a labile group Y, the sulfoxide obtained

\# - - T.Process for preparing products of formula i, of formula
according to claim 1, in which A is H, character- : orm o0
ized in that it comprises the following steps: 25 f

—in a first step, of effecting acylation of the 7-ami-
no 3-bromomethyi 3-cepheme carboxylate of ter-
tiobutyl S-oxide-1 by an activated acid of formula: -

f TINH s : s 30
; . '
i —Q—C—CO0P in which Z° represents a m‘:’heral anion is de-
: R 85 protected, so as to obtain the corresponding 7-
R, o amino derivative, the amino derivative thus ob-
} _ tained is acylated with the chloride of acid of for-
in which Tr and P are protector groups respective- mula
_ ly of the amine and acid functions, the Teaction
being carried out in an aprotic polar solvent, 40 T""NH\(
- then, in a second step, of reacting the product . CH. C
; obtained with .a pyridine 2-th|one or a. pyndme ' i"COOH R Ik
4thione of formula. ..© . _ 4—-0—(,}-—'000-?-0”:
e 45 R .0 CH

. in-which Tr represents a protector group of the-
amine function, to obtain a derivative of cephalos--
porin in which the amine and carboxylic acid func--
tions are protected by labile protector groups-and-

50  the latter compound Is deprotected by reaction'

with a strong ‘mineral or orgamc acid.- BRI

10. A process for preparing the products ofifor-

: - mula lli, according to claim-1, characterized in that -
TTL T e e the cephalosporin C in ‘which the amihe: function’

the reaction béirid carrléa out within an aprotic 55 is protected is reacted with a' pyridine 2 thmne or'
polar solvent at temperature. of between .0 and —~ . a pyrldlne 4_““0"9 of formula IR BRI

50°C
—the eliminating by hydrolysis in acld medlum the
protector. groups used on the acld amine func-
tions. 60 -
8. Process for preparmg the produc'ls of formula '
It according to claim 7, said products having A
- different from H, characterized in that a product of
formula 1ll in which A is H reacted with a mineral
or organic base or with an alcohol. 85




] Hat 8. 35 ppm (H4' M - I

CO D J =9 H) - pyri di ne, H at 8.20 pp ;
pyridine, Db J =7 Hz) - | Hat 7.95 ppm (H5' pyridine, M - 4 H between 7
and 10 ppm (2 \ [err] - | H gbgs@s5382 ppm (H 20 tiazole, S) - 2 H at

6.0 ppm (H7 and - 5Hbetvveen50and56ppm[err] and [err] M
- lin tditéred dquﬁoqspdut[oalbr in the podsedBof [ er r] thus difaindd)is esterifibll byt a BbB2grpntheCH2S, B
0f aABblNamBalmm?-lzaltai artemneaﬁurelof@e pm (CHES‘\?r '@s°¢tai6¢d inBeylatnpy thechlqpiye of | H at

hai id pf fqrmyla ppm [err] 25 This product
tQ’n Fthbsth% pr qetun

jégg' sa| a,nd btai ned in Exanple 1. EXAVPLE .
16 i HQ&&%@%& er@JenBel[o d&&-am no 4- th| zohyl) 2-(2-carboxy 2-propyl 30 °
oxyemumh)obmea sutfoxidd ofJoriblaal |'yl 2- pyri di n| @mbhylh 3- ceplfsEge -24-

4- carboxyllc o>- oxi de-1 acid; syn isomer .(CM 40 odi86
7- (5- piithal a no 5- car boxy vaI eram do) 3- (N—aIIyI -pylldl nio S_lhl orrethyl)
wd To the'%sol ution of 213 g OF‘SOdIU Podide in 90.

3- ceph@ne rboxylic
m  of tiga s ad the mxture of 71 g of N phthalyl cephal osporin C
and 32. 1& g pf _sadigmibi carbonate. TWieeraTintépresents 8 ploeetbegtodpof frerml and

s |solat

left wi tgf SATRE  or houge 45 mi nut rejungtiontang the protepierazqups earriedoy e cool i ng
to{err] the lgxture i poured int&5 ?"‘i“t‘:?%’?"éﬂ“@(o%‘e‘t‘ me%‘a‘f’\ﬁ"‘tﬂ;"n\!/g P¥us
stirring. The"solid is drained, rinsed ?g}‘wmcs gtm o) YN béiher. The

product is dried and disolved in 500 nier.&iat.gva&t@a co;ﬁb
where R; and R, are such as defined in claim 1,
and Z€ represents a mineral anion, the sulfoxide

fising as active agent at
least one cephalosporin according to any one of

20 claims 1 to 6.

A%

>
Claims for the contracting state:._AT _
1. Pracess for preparing cephalosporins of general formula:

25

0 :
1
T {* 4
/ks : (m) .
N —N CH,S )
R 4 V4 ?
wN ST | 4 x ® :
' l OOH . COOA '
R, . ' ;
‘ @ , P |
in which: ’ —in a first step, of effecting acylation of the 7-ami-
—R; is H or CH; and R; is CH; or Ry and R, taken no 3-bromomethyl 3-cepheme carboxylate of ter-
together represent a 1,3-propylene group, tiobutyt S-oxide-1 by an activated acid of formula:
7, represents an alkyl group, an alkeny! group CTONH S
:n alkynyl group comprising up to 4 atoms of 45 . .
" - carbon or a CH;COO Alk group {Alk representing : E
" -an alkyl group, compﬂsmg up to 4 atoms of car- \ C-COOH R,
bon), . ' . .
- R, denotes H or OH occupying a free position of N——O—(':—COOP |
the cycle of the pyridine, the atom of sulfur of the 50 Re
thiomethyl group being bonded in ortho or para : - .
position of the nitrogen of the cycle of pyridine, Tr and P being protector groups, respectively of
- — A represents.hydrogen, a cation or an ester . the amine and acid functions, the reaction being
which is hydrolysable or metabolically labile and . carried out in an aprotic polar solvent,
pharmaceutically acceptable, and 55 _—then, in a second step, of reacting the product-
* = X® represents an anion derived from a phar— obtained with a pyridine 2-thione or a: pyridme
maceutically acceptable mineral or organic acid 4-th|one of formula -
such as chioride, bromide, acetate, trifiuoro- - -
acetate, formate or does not exist and in this case -
the quaternary ammonium is salified by the car- 4o
boxylic function carried by the cepheme nucleus,
as well as their addition salts with acids, said
products being in syn, anti form or in the form of
a mixture of these isomers, characterized in that .
it comprises the following steps: 5
o

N L




solution. is cooked to [err] and acidified with stirring by the addition
2 N-hydrochloric acid up to pH =2.5. The solid is drained, rinsed with
little iced water andydried in vacuoobsssshe presence of ﬁ?hosphori c .15

?Rhydr{tde cl%)su gggrl de(14 lch{tryochl orltde Lbf 7gam no 3- (N al 1&% ; grl di ni o

i onetiieyied egrpedjout Mithip @) |apretieeiyg.  11e cctnrpéu is e tign
par agr g? %f)“’eﬁb?'etF'ﬁ%ﬁS?Wé at bgweers B éhdied, e, ﬁk L' \h %gza@g&%n?‘gg%ﬁ:n
150 m en'gpéllmrlaﬁﬁb%y%%rolm lgﬁél@ﬁedlgﬂen 13 ?Pis o |dﬁElty M v@ﬁéd ihto @ camgburdofi

of chl @O plckdcidPEroips uséd oAl adiiQn
and t heunstizingitandthe commund theschbiined biitg- t e
cool ed i (["él"‘r T’h'%thﬂ =1it) Wil opgenally pg¢

Tshe fommne (1B i whichsA i digerdnttfon] Brhy]

| np:ar@gﬁ%?%‘\%g;ggzaur The %E}:J%‘t"égfn i's

ani | i

rm | in ,

ngg nolf 5"9%2’ MR BLEEe is stLEPQH idhed Mciar Fﬁoahaigg an at
ogéss pﬂHB rins A€ 1} Xt iﬁéeeﬂhﬁloﬁﬁﬂﬁ edn @REIDtha a&:ﬁielldiricﬁb’h of

30 erm&a it mtmwﬂ,, L, A 24dkCrdre Of et IBykadeveed ddvieamtédith@pytidink 2-tbicheen |

It is lsadhtaswietdeddd claimi 1hghanarterized indhat enper ag ayridingf-thippe afifoxpilt e has reached

about '@rqe?ha!qﬁwa'tlhémmmﬂ"q%‘-"d(ﬂ”!!ﬁhn d. The mixture is washedSwi t h net hyl ene

gtr}lhoglrl 930'"‘?1@,‘{13‘\'%] anf"%ﬁaau ?;rge?‘?f"%f drigd in vacuo ovg 'phos hori c
y ,g\,u.a secrum ppm[err] se) Jprpm[err]
pyri di ne, 5 Hz) - H at 8.50 ppm[err] pyr|d|

N7 - 35 [err]

Hatd8 10 p;)m[err]n pyrldlne D, J -7Hz) - _

pyridine,- T)- 35 1 5 ppm (CH: - etlween 5 4nd 5.5 ppm
(H6, H7, -25§1{ r]or %‘2 H at 4. 50 ppm[err]_ ila 3, ABRs[err] =13
Hz) - 2 Hat 3 cycl e, in buffered aqueous solution or in the presence of

in buffered aqueous solution or in the presence of
a stabilizing alkaline salt, at a temperature of
between 40 and 80°C, the carboxylic acid is op-
tionally isolated from the compound thus obtained
by reaction with an acid, the product obtained is
reacted with hydrogen peroxide or a peracid, the
carboxylic function of the product obtained is es-
terified by a labile group Y, the sulfoxide obtained
of formula _

, R
OHC-NH
Y
o
Ve z°
A,

" in which 2° represents a mineral anion is de-

protected, so as to o_btain the. corresponding 7-
amino derivative, the- amino derivative thus ob-
tained is acylated with the chioride of acid of for-

- mula

Tr—NH\( ]I ‘
' N- C~-COOH R, CH, -

|
N O —COO0-C—CH,

in which Tr représents a 'p'rote'c'tc.)r group of the

"amine function, to obtain a derivative of cephalos-
porin in which the amine and carboxylic acid func- -

tions are protected by labile protector groups and

|
Rz = CH; .

65

25

" 30

3

. 40

25

a stabilizing alkaline salt at a temperature of be-

tween 40 and 80°C, the acyl chain of the compound

thus obtained is divided and it is isolated in the

form of a.quaternary salt, the product thus ob-
tained is reacted with hydrogen peroxide or a

peracid to obtain a sulfoxide of formula:

OI(

COOY

where R; and R, are such as defined in claim 1,
and Z represents a mineral anion, the sulfoxide
thus obtained is esterified by a labile group, the
ester thus obtained is acylated by the chloride ot

_theacid of formula

j—-G—COOH R

; CH,
N—O——C—-: CO0—G—C CH,

Rz . cHﬂ- .

where Tr :represehis a profector group of the ami-

" no function and the protector groups carried by the
.- amine and carboxylic functions are eliminated by
. reaction with a strong mineral or organic acid,and

‘the product of formula (lll) thus obtained in which
A = H is optionally converted into a compound of
formuia (). in which A is different from H by
"reactions known per se. : -
.4. Process according to any one of claims 1.to

'3, for preparmg a cephalosporm selected from:

e
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i

0 Clorlde hydr ochl ori de of 7-amino. 3-(Nallyl 2- pyr|d| ni o thi ornet%
3-cephene 4-carboxylic S-oxide-1 acid 5° 4 g of the Droduct ]
obt ai ned herei nabove are dissol vagggsd 15 m of formsg acid, then 20 nl of -
met hanol are added. The solution is cooled to OC and 1.85 g of
rret-a?cmam@prémth?QmGP@ ramrel taroe- added i hiomethyt] heepbame 4fdacboxydbut i on is t hen
‘ 2 f it §s°&te' r] t hen O;fi"”i‘g?e #5% ed into 800 m  of ether.
The*h ceta o] lfzi,ﬁ ed. wasfed Wth ether then dried in vacuo
over osp oric an g spectru |"Hat 9. 05 ppm[err] pyrr di ne, _
6 Hz) - | .40 ppm (H4' pyrrarne M - 1 Hat 81.0 ppm(H3: }
yrrdqne M - Ha| lO ppm15 [er/ﬁ pyridine, M - | Hat 6.00 ppm
(=CH_. M - H bet wek CAEOarNH-5T50( pprn [ er ]l- 2 Hat 4.40 ppm([err] ,
AB, [“evr] 13 Hz) - 2 H & 3.90 phm, drochloride of the |
chI oride of 3-N-alyl 2-pydidini odhio hyl ) ? no 3-cephene
5)ar ‘boxyl ate of- di phenyl ffet hyl S- oxi dgodu 20 ' To the sol ution of
g of the product ofj, oHdn par agraph c) IID 30 m of nethanol are
added 30 m of a solutionliof di phenyl di azonethffle, at [err] ‘The solution |

is left for “=30 m nutes at Cthi s tenperature thengg0 m of di phenyl _
' d| azonet hane sol utron are added and the mxture is left for hour at [err]

5_ and the produc bz iped nc ne a;r;;,aeSP agearding 4”M "%f"%'ﬁ%ﬂ fo3gigantity of
WLM% ﬁ'\da& leﬂ | n éaw ! I On I rﬁ‘?&h’gﬁ&faf ?q% somer o! d I S

dr @hé&RHl of srardrgaﬁ: her dri%d iaBovéeHfidned: dssdnf al to
that obtained in Exarrpl e 15 e) e) CVmi@874 30 |ng the above :

abt ai n” the pr oduct 4 EXAMPLE 17T

c—co—nnj—-( y - |' |
é J/—N / -z eh|l ‘
CHa—é—coOH coo® . CI:Hg

product operati on ‘Eﬁ i ndi cated in Exanple 15, -paragraphs f) and g), to

r | CH
CH, ‘ - %
o ) ' CH, '
- and the products obtained by salification or es- g5 the chloride of the hydrochloride of 7-[2-(2-amino
terification of the acid function of said inner sait . 4-thiazolyl) 2-(2-carboxy 2-propyl oxyimino) ac-
and possible salification of the amine function of etamido] 3-(N-allyl 2-pyridinio thiomethyl) 3-ceph-
. said salt. eme 4-carboxylic S-oxide-1 acid.
6. Process according to any one of clalms 1to - 7. Process according to any one of claims 1 to

3, for preparing a cephalosporin selected from
frifluoroacetate, the bromide of hydrochloride and

U_M.NH
%—( B t 0,,‘( SCN@.CH,

] :QOH _ OOH CF,COO
CH, : : o .

3, for preparing a cephalosporin of formula:

w-pO &

n {im
8. Process according to any one of claims 1 to 3, for preparing a céphalospoorin of formuia:

oM o
o e - NWJ‘CHS—ON -CH

_ CF. COOe .
COOH COOH S . .

- g. Use of cephalosponns of formuta (li) accordmg to claim 1, for prepanng a drug havmg a bac-
teriostatic action. a5

£
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Hydrochl ori de, chloride of 7-[2-(2-am no 4-thiazolyl) 2-(2-carboxy 2-prapyl
oxyi mi no) acetamdo] 3-(N-allyl 2-pyridinio thionethy) 35 3-cephene -
4- carboxylic S-oxide-Bltacid, syn ison@psssss -26- Operatid@ is as in Exanple

#° 15 up .t agr f then the protected coppound thus obtained
s trea?@%ams?ﬁna@%ﬁ%‘}eiﬁp %P BJ‘ﬁWP'EJ&ﬁBFlF@E iTh YU iFc acid as described:
™ Exanpl £ céphaibirit@ R ok i s i sol ated in the same way. 5
Products (111) ‘were studied as far as their pharnacol ogi cal properties, and

nore especially their bacterlcmtatlc actllon, are con- cerned. In vitro

»

bacteriostatic action sdt ned in SO|Id med umbythe di lutions
- met hod\ Jhe results oﬁzl ar expressed i n m;pAfum 10 i @F' bitory
] Narhd con @t dt rains Ent erobacteri a

concenggat ions (MC _

and of Pseudononas. H#ly Way bf Comp&rison] the ré§ thOeDtal ned with 2

simlar products described Opri or €PQA have. tbeen .added, nanel y

| " 7-[2-(2-am no thiazolyl) 2- caqlqboxymet hoxyi mi no acB¢ ami do] 3-(2- pyri dyI 15

i thionethyl) 3-cepheme 4-carboxylic S-oxide-1 acid, syn isomer (conpound A)

[err] (®eh@ian Patent No. 886 038) 25 5 ThﬂlJnr\hlgbHQﬁcpQ%ﬁ@h@etﬂfﬁlfluoracetat

7-T 2- ( 2-8nin. oderichi Ao Lnd B, CB; kRod6mdbB Xy - 2- [Roais darsiefit dleright earkinaen ighDin wel-

3- ( N- mefhynd e(gyymmnrhet!aqhm . @metlPrgpy3- Cc ephearem£ait am igupterharen Awingniurs ylvrch digner
Ikyl-

grppp vom Cephemkern gétragene Carboxylfunktion das
: ( conpouf?g 'le Lséq' Alljenyl- oder: Alkinylgruppe mit Salz ‘gebildet wird, sowie de;en Additionssalze
bis zu 4 Kohenstoffatomen oder auch eine Gruppe 20  mit Sduren, wobei die Produkte in syn-Form, anti-
! CH,COOAIk (wobei Alk eine Alkylgruppe mit bis zu. - Form oder in Form einer Mtschung dieser [some-
; 4 Kohlenstoffatomen darstellt) bedeutet, .- ren vorliegen. _
ol - R, fiir H oder OH steht-und eine freie Position des 2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch ge-.
TN Pyridinrings einnimmt, wobei das Schwefelatom kennzelchnet dass sié ausgewdbhlt ist-aus:
der Thiomethylgruppe an die ortho- oder para- 25 —einem pharmazeutisch akzeptablen quatern&-
Position in bezug auf den Stickstoff des Pyridin- ) ren Mineral- oder ‘organischen Salz des syn-
rings gebunden ist, . Isomeren des
— A Wasserstoff, ein Kation oder einen leicht hy- 7-[2-(2-Am|no-thlazol-4w-yl)-2-(2-rarboxy-2-propyl-
drolysierbaren oder metabolisch labilen und oxyimino)-acetamido]-3-(N-allyl-pyridinium-2-
pharmazeutlsch akzeptablen Ester darstelit, und =~ 30 thiomethyl)-3-cephem-4-carbonsdure-1S-oxids
: ~ X® ein von einer pharmazeutisch akzeptabien der Formel:
Mineral- oder organischen Saure abgeleitetes o '
: . G 4
;,- L H=NY ° A
—-J‘,—-COOH
T N
—und den durch. Salzbildung oder Veresterung 3. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch ge-
von mindestens einer Carboxylfunktion des Sal- kennzeichnet, dass sie ausgewihlt ist aus: -
zes und gegebenenfalls Salzbildung der Amin- 5o — dem internen quaterndren Salz des syn-

... funktion des Salzes-.erhaltenen Produkten; ' : Isomeren der obigen S&ure, welches Produkt fol-
R . oo - : gende Formel hat: .

)




35 - . ( Ger man Patent Appllcatlon No. 2 921 332) 73 -27- %ﬁe :

resul ts obtained are-shown in Table 3. These results show a particularly?

interesting activedy of the produpdsssssccording to thesinvention on strains
“which-are usually hardly sensitive to the anthIOtICS'Of the cephalosporln

farﬁ‘%" AurRep quﬁ@ggder ﬁfeé'FB'B%té‘t’

rn e n 1
I’efE ‘e‘g nfap ?lfgll) Sh net, asglrﬂn?a Qei’#fgn alo
f ol EiMehih ﬁt.m Ent er OlGGE Fei oade ik Bbrt e.ﬁét AlkaiSAd
whi | af versin@iag \ibdgARpruact, Idauwn aé- | east efigyridin-2tHisat odex elﬁéﬁEP\frlﬂﬂcertﬁ&Ce
pr okhnozeichnet Klagd sie alusgawdhiidstRustdemws. 10 der Formel: Conpared wi gh reference

proEﬂ'I’é‘ "aE?tat ' d‘FI"’P""@W&"’E’I early greater agtjmyity on)GQRirobacter,

Pr og o¥ 1 ox \%E}, t conserving on ot her t ains an

act | ‘)mfm " da@qﬁ_aw, di gni; tude and s greater

Fur t lrfgniatiyD-3-cbghemisaaibonsaaiersegldout on ani mal s g dermns ted t hat

t her & H@-(:h&nm&ﬂma@olﬂyylhzﬁ&cdnbpxrﬂ-oduct s according t the | nve t| on their

t oxi efopy-odmia Nanethyl-t hat of t he corrpoun of the ’ephal o- sporin

fam BY re_",'[gt_'g ol e AEA P ent i On  nieyaskéryeehliesiig oderaflGagenadr &ibi 0-

~tics 5|13[2h¢1ma0.9,|;azg| ﬂrzt(ngar,yox dicing. T amserdnéemaldhsatzesaﬁei eiggTemt | ve- 20
. ger McjadblgrdxfinoPaceRinidoRB(N- -naceut i G8TaUE 3ﬂt°|UB¢1@°%P®ama-@es¢bem

corrpomdmun(-tl-thh)netml)-tihmhem-&sardorf-or m or, {)gﬁ ﬂ m F'§a"?“°“
i nsuffyreiEptid-triflyprapatal alt. Thgs tg,ggg Gl lﬁ‘” LS may be

sol J\ i \gz rflrﬁ?gﬂ: gm'éﬂﬁu ':goile; F:\n:::: L:'es?:ﬁ? 20 chertem Wasser oder emer Persaure behandelt,

dadurch gekennzeichnet, dass die Carboxylfunktion des erhaltenen Produkts mit-
- in einer ersten Stufe die Acylierung von 7-Ami- tels einer labilen Gruppe Y verestert, das erhalte-
o-3-brommethyl-3-cephem-tert.butyl-carboxylat- - ne Sulfoxid der Formel:
'\4 S-oxid mittels einer aktivierten Sdure der Pormel 25 ' 0-
TINH s "

Y } o o | OHC-NH- ﬁ
Nt ¢ ' . - C

rCOOH l?, - : 30 . 0& st

r |

——0—C—COOP
N——0—G--000 ooy
R,

: ) _ ~ worin Z° ein mineralisches Anion darsteilt von
worin Tr und P Schutzgruppen der Amin- bzw. - 3% = der Schutzgruppe befreit, sodass man das ent-

Saurefunktionen darstelien, vorgenommen wird, sprechende 7-Aminoderivat erhélt, das so erhalte-
welche Reaktion in einem aprotischen polaren ~ ne Aminoderivat mit dem Chlorid der Sdure der
Losungsmittel durchgefiahrt wird, Formel:

- dann in einer zweiten Stufe das erhaltene Pro-

S
dukt mit einem Pyridin-2-thion oder ginem Pyrldm- o Tr-NHs ' \

4-thion der Formel . N——ILG—COOH R, ?H,
: N._o._c—COO-C—CH,

45 7 . o R, CH,
. oder worin Tr eine 'Schulzgruppe fir die Aminfunktion
‘. ) darstellt, acyliert, um ein Cephalosporinderivat zu

'S (
erhalten, in- welchem die Amin- und Carbonséure-
3 - . funktionen durch labile Schutzgruppen geschitzt

ZD—Z

b sind, und letztere. Verbindung durch Einwirkung
_ ) einer starken Mineral- oder organischen Séure
. ' . von der Schutzgruppe befreit.
. aur Umsetzunghgebraclht wvrﬁ. welche Rea:ktt)ion n 10 Verfahrengzu‘:l:-ierstellung der Produkte der .
einem aprotischen polaren Losungsmittel bei ei- _ . : ; b
ner Temperatur zwischen 0 und 50°C durchge- 55 Formel lll nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich

. net, dass man das Cephalosporin C, in weichem
- die Aminfunktion geschiitzt ist, mit einem Pyridin-
2-thion oder einem Pyridin-4-thion der Formel:

fGhrt wird, .

—und dann die an den Sdure- und Aminfunktionen -

verwendeten Schutzgruppen durch Hydrolyse in - -

saurem Milieu entfernt werden. i
8. Verfahren zur Herstellung der Produkte der = gp

Formel Il nach Anspruch 7, in weichen Produkten

A ungieich H ist, dadurch gekennzeichnet, dass

man ein Produkt der Formel lil, worin A fiir H.steht,

mit einer mineralischen oder organischen Base

cder mit einem Alkohol behandeit. 65

R o oder
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5  Dbe,
$reans, gels or
roportions,

I nj ectabl e preparati ons
and dependss in particul ar

nfectjon to, be tre
he i nj ecf"g ‘%%J"Q 9"?‘“
By W &h 40n

egrbsRaltetolas s
Ftefaangermchezg

g \Wat er rdnaizesip @ettableea
1. S. p. pH""Et‘aBe“SP

tem Wasser o r eme
- ein Sulfoxid der Formel

T

. S . R,
OHo-NH-r—( \
/-——N / CHz - ]
o -
COOY: Ne
. R,

~worin Ry und R, die in Anspruch 1 angegebene
Bedeutung haben und Z®© ein mineralisches Anion

~ Patentanspriiche fiir den -Ver_trags'slaa"t AT:

worin
—R, fiir H oder CH; steht und R, CH; |st oder aber

lengruppe darstellen,
- Rj eine Alkyl-, Alkeny}- oder Alklnylgruppe mlt
bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder auch eine Gruppe
CH,COOAIk (wobei Alk eine Alkylgruppe mlt bls 2u
4 Kohlenstoffatomen darstelit) bedeutet, .
-— Ry fiir H oder OH steht und eine freie Posmon des
‘Pyridinrings. einnimmt, -wobei das -Schwefelatom
i der Thiomethyigruppe' an die- ortho- oder’'para-
. Position in bezug auf demn Stickstoff des: Pyrldm-

rings gebunden ist,

—~ A Wasserstoff, ein Kation oder einen leicht hy-

drolysierbaren oder metabolisch labilen  und
_ pharmazeutisch akzeptablen Ester darstelit, und

T s Mineral- ‘oder. organischen._ Séure abgeleitetes
Anion, wie Chlorid, Bromid, Acetat, Trifluoracetat,
Formiat darstellt oder nicht vorhanden ist, in wel-

vom Cephemkern getragene Carboxylfunktion.das

- zen mit Sduren, wobei die Produkte in syn-Form,
'anti Form _oder in. Form einer Mlschung dieser
Isomeren vorl‘egen, : dadurch gekennzelchnet,
dass

-in emer ersten Stufe die Acyllerung von 7-Am|-
no-3-brommethyl-3-cephem-tert butyi-carboxylat-
"1S-oxid mittels einer aktivierten Saure der Formel

for example,.in the formof tablets,

aure behandelt, um

R; und R,, zusammen betrachtet eine 1 3—Propy- '

—~ X® ein von einer pharmazeutisch akzeptablen '

- chem Fall am quaterndren Ammonium durch'die .

Salz gebildet wird, sowie von deren Additionssal- -

‘capsul es, granul es, oi nt negps,
Dosage may vary to consi derabl-
88p% type and ser Pdusness of the

d and on _t he rmde of ad | n thg ltggeué‘}" QX
iy 8 0 PG e St os ke poased
I-COm:) Sideh 8SterlCriillich CHISHE dRr Sitﬁdw ofel

he i nvenaét!éﬁondeﬁ*;@eﬁﬁékbﬁéa |Eil=f¢}0|ldlhﬁﬁ.|aﬁﬁﬂ-t aining: CM 40g874 b

Sodi um car bonate

ne 35 Tr-NH
[er_r] E

(;AH R, - 30- c.[,err]
N_o_.?-—coo-c-c:-i,
10 '. - R CHa ’

wonn Tr eine Schutzgruppe far die Aminfunktion
darstellt, acyliert und die von den Amin- und Carb-
oxylfunktlonen getragenen Schutzgruppen durch

15  Einwirkung einer starken Mineral- oder organi-
schen Siure entfernt.

11. Pharmazeutische Zusammensetzungen mit
bakteriostatischer Wirkung, die als Wirkstoff min-
destens ein Cephalosporin nach einem der An—

20 spriche 1 bis 6 enthalten.

am T

Moot 1. Vertahren zur Herstellung von Cephalospoginen der Formel
N
JJ
H.N 1 F
' i I OOQH
Rz

COOA

0 . C-COOH ":a,_

' .q_.-..o_,-cl:—’cqop
R, '

45 worin Tr und P Schutzgruppen der Amin- bzw.
*  Séaurefunktionen darstellen, vorgenommen wird,
welche Reaktion In einem aprotlschen polaren
Ldsungsmittel durchgefiihrt wird,
"Z'dann in einer Zweiten Stufe das erhaltene Pro-
50  duktmiteinem Pyridin-2-thion oder éinem Pyndm— :
4-thion der Formel

%0 . . =
. zur Umsetzung gebracht wird, welche Reaktlon m
einem aprotischen polaren Losungsmﬂtel bei &i- .

_ ner Temperatur zwischen 0 und 50°C durchge—
-85 fahrt wird,
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—und dann die an den Saué ~ und Aminfunktionen
. veswendeten Schutzgruppen durch Hydrolyse in
saurem Milieu entfernt werden, und gegebenen-
falls. die erhaitene Verbindung der Formel {lil),
worin A = H mittels an sich bekannter Reaktionen
in eine- Verbindung der Formel (Ill), worin A un-
gleich H ist, (bergefiihrt wird.
2 Verfahren zur Herstellung neuer Cephalospo-
~ ring’ "™ Formel (lll), worin Ry, Ry, Rs, Ry, A und X®
die nspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
dadurch gekennzeichnet, dass man die 7-Formyl-
amino-cephalosporinsdure frei oder in Form ei-
nes Alkalisalzes mit einem Pyridin-2-thion oder
einem Pyridin-4-thion der Formel:

. s

R. R,

| ﬁ oder. - ﬁ |
§ N lil
R,

.« wisseriger Pufferldsung oder in Gegenwart ei-

nes stabilisierenden Alkalisalzes bei einer Tem- -

peratur zwischen 40 und 80 °C behandelt, gegebe-
nenfalls die Carbonséure aus der so erhaitenen
Verbindung durch Einwirkung einer Saure isoliert,
das erhaltene Produkt mit dem Sauerstoff ange-
reichertem Wasser oder einer Persdure behan-
delt, die Carboxyifunktion des erhaltenen Pro-
dukts mittels einer labilen Gruppe Y verestert, das
erhaltene Sulfoxid der Formel:

OHC-NH

]

n Z® ein mineralisches Anion darstellt, von
der Schutzgruppe befreit, sodass man das ent-
sprechende 7-Aminoderivat erhélt, das so erhalte-
ne Aminoderivat mit dem Chiorid der Saure der
Formel:

Tr—NH\(
j—()-COOH Ft1

g
N_o__c-—coo—(‘J-CH,
Rg C ’ CH;

worin Tr eine Schutzgruppe fiir die Aminfunktion
darstelit, acyliert, um ein Cephalosporinderivat zu

grhalten, in welchem die Amin- und Carbonséure- .

[err]

0088 853
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funktionen durch labile Schutzgruppen geschitzt -,
sind, und lefztere Verbindung. durch. Einwirkung ~

einer starken Mineral- oder organischen S&ure:

von der Schutzgruppe befreit,

65

30
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und man gegebenenfalls die erhaitene Verbin-
dung der Formel (lll), worin A = H mittels an sich
bekannter Reaktionen in eine Verbindung der For-
mel (ll), worin A ungleich H ist, Gberfihrt.

3. Verfahren zur Hersteflung von neuen Cepha-
losporinen der Formel (ll1), worin Ry, Ry, R, Ry, A
und X® die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung
haben, dadurch gekennzeichnet, dass man das
Gephalosporin C, in welchem die Aminfunktion
geschiitzt ist, mit einem Pyridin-2-thion oder ei-
nem Pyridin-4-thion der Formel:

ﬁ - oder

R,

I—Z

in wésseriger Pufferldsung oder in Gegenwart ei-
nes stabilisierenden Alkalisalzes bei einer Tem-
peratur zwischen 40 und 80 °C behandelt; die Acyl-
kette von der so erhaltenen, in Form des quaterna-
ren Salzes isoiierten Verbindung abspaltet, das so
erhaltene Produkt mit mit Sauerstoff angereicher-
tem Wasser oder einer Persaure behandelt, um

_ein Sulfoxid der Formel:

coaY

wonn Ra und R,. die in Anspruch 1 angegebene
Bedeutung.haben und Z® ein mineralisches Anion
darstelit, zu erhalten, das so erhaltene Sulfoxid
mit einer labilen Gruppe verestert, den so erhalte-
nen Ester mit dem Chl_orid der Sﬁure der Formel

,f Tr—NH\(
—J—ocoou a,

:-. ICHs
N——-o-—c' ——COO-(’)-CH_.,
?' l )l Rz Ul CH:

= R . - . . . . . - -~

‘worin Tr eine Schutzgruppe fir die Aminfunktion
darstelit, acyliert und die von den Amin- und Carb-
oxylfunktionen getragenen Schutzgruppen durch
Einwirkung einer starken Mineral- oder organi-

. schen Séure entfernt, und man gegebenenfalls die =~
erhaitene - Verbindung der Formel (Hl), worin -

A = H mittels an sich bekannter Reaktionen in
eine Verbindung der Forme! (m), worm A ‘ungleich
H ist, Gberfihrt.
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v. 4. Vertah{an nach einem der Anspriiche 1 bis 3
a ' *zur Hersteltung eines Cephalosporins ausgewéhit
aus:
— einem pharmazeutisch akzeptablen quaterna-
-ren Mineral- oder organischen Saiz des syn-
Isomeren des HN S
2

v,

{

CHy

|
CH,
— und den durch Salzbildung oder Verestérung
_von mindestens einer Carboxylfunktion des Sal-

zes und gegebenenfalls Salzbildung der Amin-
" . funktion des Salzes erhaltenen Produkten.

\h!(_]—c“:—co—NH-——( °

‘—"é—COOH

et

0 088 853 60

W
7-[2-(2-Am|no-th|azol-4-yl)-2—(2—carboxy—2-propyl- o
oxyimino)-acetamido]-3-(N-allyl-pyridinium-2-
th|omethyl)—3-cephem-4—carbonsaure—1S—oxnds
der Formel:
5

d/'——"N\ / CHz

|
CH
f
'CH,
zur Herstellung eines Cephalosporms ausgewaihlt
aus:

~ dem internen quaternaren Salz des syn-lsome-
ren der obigen Saure, welches Produkt folgende

" COOH

5. Vertahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3 Formel hat. -
- ‘ ' H.N, S '?
el s
C—-CO-—NH—-_—( |
0/ / : el
6 cooe &
CH,—cl,—coo:-l [
| h:H
3 \ .
_ ; . , ' 35 : CH, /’!%
—und den.durch Salzbildung oder Veresterung der - drochlorids und dem Chilorid des Hydrochlorids
Sdurefunktion des internen Saizes und gegebe- des = .
nenfalls Salzbildung der Ammfunktlon des Salzes 7-[2-(2-Amino-thiazol-4-yl)-2-(2-carboxy-2-propyl-
erhaltenen Produkten. . oxyimino)-acetamido]-3 -(N-allyl-pyridinium-2-
' 6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3 40 thiomethyl)-3-cephem-4-carbonsdure-1S-oxids.
zur Herstellung eines Céphalosporins ausgewihit 7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3
aus dem Triﬂuoracetat, dem Bromid 'des Hy— o zur Herstellung eines Cephalosporins der Formel:
Y L g A
] | | (':H, | 0*’ _ CH,SCNQ-CH,
/ O-G-COOH - - CF,C00"
L (i) , .
_ CH, . .
e 8. Verfahren ngch'einem der'Ansprﬁéhe 1bis 3 zur Herstellung eines Cephalosporins der Formel: : '
, . . o
N S f
Y13
- b - -
N (I‘,—c—NH— L
o z AN CH,S—@N,;—CH,
. - ‘ CooH cF',cooe ,

9 Verwendung der Cephalosponne der Formel (lll) nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Medi-

kaments mit bakteriostatischer erkung

31
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