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Description

[0001] L’invention concerne des composés hétérocycliques, doués de propriétés inhibitrices de béta-lactamases, et
présentant par |la de lintérét dans la lutte contre les maladies infectieuses ou la prévention de celles-ci, sous forme
d’association avec divers composés antibiotiques de type B-lactamines, afin de renforcer leur efficacité dans la lutte
contre les bactéries pathogénes productrices de B-lactamases .

[0002] Il est bien connu que l'inactivation enzymatique des antibiotiques de type B-lactamines, que ce soit des com-
posés de type pénicillines ou céphalosporines, dans le traitement des infections bactériennes est un obstacle pour ce
type de composés. Cette inactivation consiste en un processus de dégradation des B-lactamines et constitue I'un des
mécanismes pour lesquels les bactéries peuvent devenir résistantes aux traitements. |l est donc souhaitable de parvenir
a contrer ce processus enzymatique en associant a 'agent antibactérien de type p-lactamines un agent susceptible
d'inhiber 'enzyme. Lorsqu’un inhibiteur de B-lactamase est utilisé en combinaison avec un antibiotique de type PB-
lactamines, il peut donc renforcer son efficacité contre certains microorganismes.

[0003] L’invention concerne ainsi les composés destinés a I'utilisation comme inhibiteurs de beta-lactamases telle
que revendiquée répondant & la formule (1):

R1
A
/‘E 1 (1)

(CHy)N 2

dans laquelle:

Ry représente un atome d’hydrogéne, un radical COOH, CN, COOR, CONRg, R;, (CH,),/Rs ou

s
c
“\NHR,

Restchoisidans le groupe constitué par un radical alkyle renfermant de 1 26 atomes de carbone, éventuellement
substitué par un radical pyridyle ou carbamoyle, un radical -CH,-alkényle renfermant au total de 3 & 9 atomes
de carbone, aryle renfermant de 6 & 10 atomes de carbone ou aralkyle renfermant de 7 & 11 atomes de carbone,
le noyau du radical aryle ou aralkyle étant éventuellement substitué par un radical OH, NH,, NO, alkyle ren-
fermant de 1 & 6 atomes de carbone, alkoxy renfermant de 1 & 6 atomes de carbone ou par un ou plusieurs
atomes d’halogéne,

R et R;, identiques ou différents, sont choisis dans le groupe constitué par un atome d’hydrogéne, un radical
alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone et aralkyle
renfermant de 7 a 11 atomes de carbone, éventuellement substitués par un radical carbamoyle, uréido ou
diméthylamino, et un radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone substitué par un radical pyridyle,
n’ est égal & 1 ou 2 et Ry est choisi dans le groupe constitué par un radical COOH, CN, OH, NH, , CO-NRgR;,
COOR, OR, OCHO, OCOR, OCOOR, OCONHR, OCONH,, NHR, NHCOH, NHCOR, NHSO,R, NH-COOR,
NH-CO-NHR ou NHCONH,, R, Rg et R; étant définis comme ci-dessus;

R, représente un atome d’hydrogéne ou un groupement (CH2)n’yR; n’y étant égal a0, 1 ou 2, et R étant défini
comme ci-dessus;

R représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle renfermant de 1 & 6 atomes de carbone;

A représente une liaison entre les deux carbones porteurs de R, et R, ou un groupement

====,C(H) Ra

+
’ ’
]
'

R, représentant un atome d’hydrogéne ou un groupement (CHy),»1Rs , N’y et Ry étant définis comme ci-dessus,
le pointillé représentant une éventuelle liaison supplémentaire avec 'un ou l'autre des carbones porteurs des
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substituants Ry et R,

nestégalaiou2,

X représente un groupement divalent -C(O)-B- relié a 'atome d’azote par 'atome de carbone, B représente un
un groupement divalent -O-(CH,),,"- lié au carbonyle par 'atome d’oxygéne, un groupement -NRg-(CH,),"- ou
-NRg-O-relié au carbonyle par 'atome d’azote, n" est égal & 0 ou 1 et Rg, dans le cas de -NRg-(CH,),,"- est
choisi dans le groupe constitué par un hydrogene, un radical OH, R, OR, Y, OY, Y,, OY,, Y,, OY,, Y,
OCH,CH,SO,R, OSIR,R,R; et SiR,RyR,, et dans le cas de -NRg-O- est choisi dans le groupe constitué par
un hydrogéne,un radical R, Y, Y4, Y,, Y3 et SiRR,R., R, Ry et R, représentant individuellement un radical
alkyle linéaire ou ramifié renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou un radical aryle renfermant de 6 & 10
atomes de carbone, R étant défini comme précédemment et m étant égala 0, 1 ou 2,

Y est choisi dans le groupe constitué par les radicaux COH, COR, COOR, CONH,, CONHR, CONHOH,
CONHSO,R, CH,COOH, CH,COOR, CH,CONHOH, CH,CONHCN, CH,tétrazole, CH,tétrazole protégé,
CH,SO4H, CH,SO,R, CH,PO(OR),, CH,PO(OR)(OH), CH,PO(R)(OH) et CH,PO(OH),,

Y, est choisi dans le groupe constitué par les radicaux SO,R, SO,NHCOH, SO,NHCOR, SO,NHCOOR,
SO,NHCONHR SO,NHCONH, et SO5H,

Y, est choisi dans le groupe constitué par les radicaux PO(OH,,, PO(OR),, PO(OH)(OR) et PO(OH)(R),

Y5 est choisi dans le groupe constitué par les radicaux tétrazole, tétrazole substitué par le radical R, squarate,
NH ou NR tétrazole, NH ou NR tétrazole substitué par le radical R, NHSO,R et NRSO,R, R étant défini comme
ci-dessus;

Ry, Ro et Rg ne représentant pas tous les trois en méme temps un atome d’hydrogéne lorsque n est égal a 1
et A représente un groupement un atome d’hydrogéne et

== CH—R,

dans lequel R4 est

- soit X représente le groupement -C(O)-O-(CH,)," dans lequel n" est 0 ou 1,
- soit Xreprésente le groupement -CO-NRg-(CHy)," dans lequel n" est 1 et Rg est le groupement isopropyle,
- soit X représente le groupement -CO-NRg-(CH,)," dans lequel n" est 0 et Rg est hydrogéne ou phényle,

ainsi que les sels de ces composés avec des bases ou des acides minéraux ou organiques, ainsi que les sels internes
sous la forme desquels ils peuvent, le cas échéant, se présenter.

[0004] Lescomposés de formule (l) et leurs sels sont décrits et revendiqués dans la demande de brevet internationale
n°PCT/FR01/02418 déposée le 24 Juillet 2001, revendiquant la priorité de la demande Frangaise n°0010121 déposée
le 18" AoGt 2000.

[0005] Les composés de formule (I) se présentent sous la forme d’énantioméres purs ou de diastéréoisomeéres purs
ou sous la forme d’'un mélange d’énantioméres notamment de racémates, ou de mélanges de diastéréoisomeres. En
outre, les substituants Ry, R,, R, pris individuellement d’une part et X d’autre part peuvent étre en position cis et/ou
trans par rapport au cycle sur lequel ils sont fixés, et les composés de formule (l) se présentent donc sous la forme
d’isoméres cis ou d’isoméres trans ou de mélanges.

[0006] Par radical alkyle renfermant de 1 & 6 atomes de carbone, on entend le radical méthyle, éthyle, ainsi que
propyle, butyle, pentyle ou hexyle linéaire, ramifié ou cyclique.

[0007] Par radical -CH,-alkényle renfermant de 3 & 9 atomes de carbone, on entend par exemple le radical allyle, ou
un radical butényle, pentényle ou hexényle.

[0008] Par radical aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone, on entend un radical phényle ou naphtyle.

[0009] Par radical aralkyle renfermant de 7 a 11 atomes de carbone, on entend un radical benzyle, phénéthyle ou
méthylnaphtyle.

[0010] Parradical alkyloxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, on entend notamment le radical méthoxy, éthoxy,
propoxy, isopropoxy, ainsi que butoxy, isobutoxy, sec-butoxy ou tert-butoxy.

[0011] Par atome d’halogéne, on entend un atome de fluor, de chlore, de brome ou d’iode.

[0012] Par radical squarate, on entend le radical de formule:
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OH
y/ N\
o o

[0013] Parmi les sels d’acides des produits de formule (I), on peut citer entre autres, ceux formés avec les acides
minéraux, tels que les acides chlorhydrique, bromhydrique, iodhydrique, sulfurique ou phosphorique ou avec les acides
organiques comme I'acide formique, acétique, trifluoroacétique, propionique, benzoique, maléique, fumarique, succini-
que, tartrique, citrique, oxalique, glyoxylique, aspartique, alcanesulfoniques, tels que les acides méthane et éthane
sulfoniques, arylsulfoniques tels que les acides benzéne et paratoluénesulfoniques.

[0014] Parmi les sels de bases des produits de formule (l), on peut citer, entre autres, ceux formés avec les bases
minérales telles que, par exemple, 'hydroxyde de sodium, de potassium, de lithium, de calcium, de magnésium ou
d’ammonium ou avec les bases organiques telles que, par exemple, la méthylamine, la propylamine, la triméthylamine,
la diéthylamine, la triéthylamine, la N,N-diméthyléthanolamine, le tris (hydroxyméthyl) amino méthane, I'éthanolamine,
la pyridine, la picoline, la dicyclohexylamine, la morpholine, la benzylamine, la procaine, la lysine, I'arginine, I'histidine,
la N-méthylglucamine, ou encore les sels de phosphonium, tels que les alkyl-phosphonium, les aryl-phosphoniums, les
alkyl-aryl-phosphonium, les alkényl-aryl-phosphonium ou les sels d’'ammoniums quaternaires tels que le sel de tétra-n-
butyl-ammonium.

[0015] L’invention a pour objet I'utilisation des composés de formule (1), ainsi que de leurs sels pharmaceutiquement
acceptables, dans la préparation d’'un médicament destiné a inhiber la production des B-lactamases par des bactéries
pathogénes, et caractérisée en ce que les composés de formule (I) sont associés a un antibiotique de type B-lactamines,
dans la préparation d’'un médicament prévu pour une administration simultanée, séparée ou échelonnée dans le temps
des principes actifs dans la thérapie antibactérienne.

[0016] L’invention a notamment pour objet une utilisation selon ce qui précéde, caractérisée en ce que les composés
répondent a la formule (I) dans laquelle n est égal a 1 et A et R, sont tels que définis plus haut, Ry représente un atome
d’hydrogéne, R, représente un atome d’hydrogene, un radical COOR ou CONRgR;, Rg et R étant tels que définis plus
haut et X représente un groupement -C(O)-B-dans lequel B représente un groupement -O-(CH,),,": ou - NRg-(CHy) -,
n" étant égal & O et Rg ayant les valeurs telles que définies plus haut et, plus particulierement les valeurs Y, Y, et OY,
et plus particulierement, parmi ceux-ci, ceux répondant a la formule (I) dans laquelle A représente un groupement

=—===,C (H)

R 4

dans lequel R, représente un atome d’hydrogéne, R, représente un atome d’hydrogéne et B représente un groupement
NRg-(CH,),"- dans lequel n" est égal & O et Rg représente un radical OY}.

[0017] L’invention a tout particulierement pour objet une utilisation telle que définie plus haut, caractérisée en ce
que les composés sont choisis dans la liste constituée par :

- lacide cis-7-oxo0-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1]octane-4-propanoique,

- le trans-7-oxo-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1] octan-4-acétate de diphénylméthyle,

- le cis-7-ox0-6-0xa-1-azabicyclo [3.2.1] octan-4-acétate de diphénylméthyle,

- le trans-3-benzoyl-2-oxo0-1,3-diazabicyclo[2.2.1]heptane-6-carboxylate de phénylméthyle,

- le trans-2-oxo-3-(sulfooxy)-1,3-diazabicyclo[2.2.1] heptane-6-carboxylate de phénylméthyle,

- la 6-[[(4-méthylphényl)sulfonylloxy]-1,6-diazabicyclo[3.2.1] octan-7-one,

- la 6-[(méthylsulfonyl)oxy]-1,6-diazabicyclo[3.2.1] octan-7-one,

- la 6-[(4-nitrophényl)sulfonyl]oxy]-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-7-one,

- le trans-7-oxo-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.]Joctane-2-carboxylate de diphénylméthyle,

- le trans-7-oxo-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate de (4-nitrophényl)méthyle,

- lacide trans-7-oxo0-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1.]octane-2 carboxylique,

- le trans-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1] octane-2-carboxylate de phényiméthyle,

- le trans-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate de phénylméthyle,

- le trans-7-oxo-6-[(phenylsulfonyl)oxy]-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate de phénylméthyle,
- le trans-7-oxo-6-[(2-thiénylsulfonyl)oxy]-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate de phényliméthyle,
- lacide trans-6-benzoyl-7-ox0-1,6-diazabicyclo [3.2.1]octane-2-carboxylique,

- le trans-6-benzoyl-7-oxo-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate de méthyle,
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- le trans-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxamide,

- le trans-7-oxo-N-(phenylmethyl)-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- le trans-7-oxo-N-(2-pyridinylmethyl)-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- le trans-7-oxo-N-[2-(3-pyridinyl)ethyl]-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- le trans-7-oxo-N-[2-(4-pyridinyl)ethyl]-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- le trans-7-oxo-N-[2-(2-pyridinyl)ethyl]-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- le trans-N-[3-(aminocarbonyl)phenyl]-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- le trans-N-[4-(dimethylamino)phenyl]-7-ox0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- le trans-N-[3-(dimethylamino)phenyl]-7-ox0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- le trans-7-oxo-N-[(4-pyridinyl)methyl]-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- le trans-7-oxo-N-(3-pyridinylmethyl)-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- le trans-N-(1-amino-1-oxo-3-phenyl-2-propyl)-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,
- le trans-N-(2-amino-2-oxoethyl)-7-ox0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- le trans-N-[3-[(aminocarbonyl)amino]phenyl]-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,
- le trans-N-(2-amino-2-oxo-1-phenylethyl)-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxamide,

- le trans-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate de 2-amino-2-oxoethyle,

- le trans-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate de 2-(4-pyridinyl)ethyle,

- le trans-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate de 2-(2-pyridinyl)ethyle,

- le 6-(sulfooxy)-1,6- diazabicyclo[3.2.1]oct-3-en-7-one,

- le 3-méthoxy-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]oct-3-en-7-one, ainsi que leurs sels.

[0018] L’invention a également pour objet une utilisation telle que définie plus haut, caractérisée en ce que qu'au
sein du médicament, le composé de formule (I) est associé a un antibiotique de type B-lactamines choisi dans le groupe
constitué par les pénames, les pénémes, les carbapénémes, les céphémes, les carbacéphémes, les oxacéphémes, les
céphamycines et les monobactames.

[0019] Par B-lactamines, on entend par exemple les pénicillines telles que amoxicilline, ampicilline, azlocilline, mez-
locilline, apalcilline, hetacilline, bacampicilline, carbenicilline, sulbenicilline, ticarcilline, piperacilline, azlocilline, mecilli-
nam, pivmecillinam, methicilline, ciclacilline, talampicilline, aspoxicilline, oxacilline, cloxacilline, dicloxacilline, flucloxa-
cilline, nafcilline ou pivampicilline, les céphalosporines telles que céphalothine, céphaloridine, céfaclor, céfadroxile,
céfamandole, céfazoline, céphalexine, céphradine, ceftizoxime, céfoxitine, céphacétrile, céfotiam, céfotaxime, cefsulo-
dine, céfopérazone, ceftizoxime, cefménoxime, cefmétazole, céphaloglycine, céfonicide, céfodizime, cefpirome, cefta-
zidime, ceftriaxone, cefpiramide, cefbupérazone, cefozopran, céfépime, céfoselis, céfluprenam, céfuzonam, cefpimizole,
cefclidine, céfixime, ceftibuténe, cefdinir, cefpodoxime axétil, cefpodoxime proxétil, ceftéram pivoxil, céfétamet pivoxil,
cefcapéne pivoxil ou cefditoren pivoxil, céfuroxime, céfuroxime axétil, loracarbacef, latamoxef, les carbapénemes tels
que imipénéme, méropénéme, biapénéme ou panipénéme et les monobactames tels que I'aztréonam et le carumonam,
ainsi que leur sels.

[0020] Les composés de formule (I) ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent étre administrés en
méme temps que la prise d’antibiotiques de type B-lactamines, ou séparément, de préférence aprés celle-ci. Cela peut
s’effectuer sous forme d’un mélange des deux principes actifs ou sous forme d’une association pharmaceutique des
deux principes actifs séparés.

[0021] Laposologie des composés de formule (1) et de leurs sels pharmaceutiquement acceptables peut bien entendu
varier dans de larges limites et doit naturellement étre adaptée, dans chaque cas particulier, aux conditions individuelles
et a 'agent pathogéne, producteur de B-lactamase, a combattre. En général, une dose journaliére pouvant aller de 0,1
a environ 10 g peut convenir.

[0022] Parailleurs, le rapport de I'inhibiteur de B-lactamase de formule (I) ou du sel pharmaceutiquement acceptable
de celui-ci & I'antibiotique de type B-lactamines peut également varier dans de larges limites et doit étre adapté, dans
chaque cas particulier, aux conditions individuelles. En général, un rapport allant d’environ 1:20 & environ 1:1 devrait
étre indiqué.

[0023] Les médicaments tels que définis plus haut sont mis en oeuvre, sous forme de compositions pharmaceutiques
enmélange avec un excipient pharmaceutique inerte, organique ou minéral, adapté au mode d’administration recherché,
et linvention a également pour objet lesdites compositions pharmaceutiques.

[0024] Ces compositions peuvent étre solides ou liquides et se présentent sous les formes pharmaceutiques couram-
ment utilisées en médecine humaine, comme par exemple les comprimés simples ou dragéifiés, les gélules, les granulés,
les suppositoires, les préparations injectables, les pommades, les crémes, les gels ; elles sont préparées selon les
méthodes usuelles. Le ou les principes actifs peuvent y étre incorporés a des excipients habituellement employés dans
ces compositions pharmaceutiques, telles que le talc, la gomme arabique, le lactose, 'amidon, le stéarate de magnésium,
le beurre de cacao, les véhicules aqueux ou non, les corps gras d’origine animale ou végétale, les dérivés paraffiniques,
les glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou émulsifiants et les conservateurs.
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[0025] Ces compositions peuvent également se présenter sous forme de lyophilisat destiné a étre dissout extempo-
ranément dans un véhicule approprié par exemple de I'eau stérile apyrogéne.
[0026] Les composés de formule (I) peuvent étre préparés par un procédé comportant:

a) une étape au cours de laquelle on fait réagir avec un agent de carbonylation, le cas échéant en présence d’'une
base, un composé de formule (II):

20

25

30

35

40

45

50

55

NP

(CHy)n
HZ 3 2 (I1)

R’y représente un atome d’hydrogéne ou un radical CN, COOH protégé, COOR’, (CH,)n’R’s, CONRg,R7 ou
protégé ;

dans laquelle:

2\
c
SNNHR,

n’, Rg et R; ayant les définitions ci-dessus et

R’ et R’5 ayant respectivement les définitions de R et R ci-dessus, dans lesquelles les fonctions réactives
éventuellement présentes sont protégées;

R’5 représente un atome d’hydrogéne ou un groupement (CH,)n’1R’s, n’y et R’s étant défini comme ci-dessus;
Rs est défini comme précédemment;

A’ représente une liaison entre les deux carbones porteurs de R’y et R’, ou un groupement

== CH—R;

R’ représentant un atome d’hydrogéne ou un groupement (CH,)n’yR’s, 0’y et R’ étant définis comme ci-dessus,
le pointillé représentant une liaison éventuelle avec 'un ou l'autre des carbones porteurs des substituants R’,
et R',;

n est défini comme précédemment;

HZ représente un groupement HO-(CHy)n"-, HNR’g-(CHy),,»- ou NR’g-O-, n" étant défini comme précédemment
et R'g représentant un atome d’hydrogéne, un radical OH protégé, R’, OR’, un radical Y’ ou OY’, Y’ étant choisi
parmi les groupements COH, COR’ , COOR’, CONH,, CONHR’, CONHOH protégé, CONHSO,R’, CH,COOH
protégé, CH,COOR’, CH,CONHOH protégé, CH,CONHCN, CH,tétrazole substitué par R’, CH,SO,R’, CH,PO
(OR’),, CH,S04 protégé, CH,PO (OR’) OH protégé, CH,PO (R’) OH protégé, CH,PO(OH), protégé, un radical
Y’y ou OY’4, Y’y étant choisi parmi les groupements SO,R’, SO,NHCOH, SO,NHCOR’, SO,NHCOOR’,
SO,NHCONH,, SO,NHCONHR'’ et SO4H protégé, un radical Y’, ou OY’,, Y’, représentant un groupement PO
(OH), protége, PO (OH) (OR’) protégé, PO(OH)R’ protégé ou PO(OR’),, ou un radical Y3, Y’; étant choisi
parmi les groupements tétrazole protégé, tétrazole substitué par le radical R’, NH ou NR’ tétrazole protégé, NH
ou NR’ tétrazole substitué par le radical R’, NHSO,R’ et NR'SO,R’, R’ étant défini comme ci-dessus;

en vue d’obtenir un composé intermédiaire de formule:
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R,

N J\A'

(%'
2
! 3

(II1)

dans laquelle:

Ry, R’5, Rg, A’ et n ont les mémes significations que ci-dessus et soit X, est un atome d’hydrogéne et X,
représente un groupement -Z-CO-Xg, X5 représentant le reste de I'agent de carbonylation, soit X, est un
groupement -ZH et X, représente un groupement CO-X5, X5 étant défini comme précédemment;

b) une étape au cours de laquelle on cyclise 'intermédiaire obtenu précédemment, en présence d’une base;
eten ce que:

c) le cas échéant, I'étape a) est précédée et/ou I'étape b) est suivie de 'une ou de plusieurs des réactions suivantes,
dans un ordre approptié:

- protection des fonctions réactives,

- déprotection des fonctions réactives,

- estérification,

- saponification,

- sulfatation,

- phosphatation

- amidification,

- acylation,

- sulfonylation;

- alkylation;

- introduction d’une double liaison;

- formation d’'un groupe urée;

- introduction d’'un groupement tétrazole;

- réduction d’acides carboxyliques;

- déshydratation d’amide en nitrile;

- salification;

- échange d'ions;

- dédoublement ou séparation de diastéréoisomeres;
- oxydation de sulfure en sulfoxyde et/ou sulfone.

[0027] Comme agent de carbonylation, on peut mettre en oeuvre un réactif tel que le phosgéne, le diphosgéne, le
triphosgéne, un chloroformiate d’aryle tel que le chloroformiate de phényle ou de p-nitrophényle, un chloroformiate
d’aralkyle tel que chloroformiate de benzyle, un chloroformiate d’alkyle ou d’alkényle tel que le chloroformiate de méthyle
ou d’allyle, un dicarbonate d’alkyle tel que le dicarbonate de tert-butyle, le carbonyl-diimidazole et leurs mélanges.
[0028] Laréaction alieu de préférence en présence d’une base ou d’'un mélange de bases qui neutralise I'acide formé.
Elle peut notamment étre une amine telle que la triethylamine, la diisopropyléthylamine, la pyridine, la diméthylamino-
pyridine. Toutefois, on peut également opérer en utilisant le produit de départ de formule Il comme base. On en utilise
alors un exceés. Une illustration en est donnée dans la partie expérimentale. Le cas échéant, le produit de formule Il est
mis en ouvre sous la forme d’un sel d’acide, par exemple un chlorhydrate ou un trifluoroacétate.

[0029] Comme base dans I'étape b), on peut également utiliser les amines, ou encore les hydrures, les alcoolates,
les amidures ou carbonates de métaux alcalins ou alcalino-terreux.

[0030] Les amines peuvent étre choisies par exemple dans la liste ci-dessus.

[0031] Comme hydrure on peut notamment utiliser I’hydrure de sodium ou de potassium.
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[0032] Comme alcoolate de métal alcalin, on utilise de préférence le t-butylate de potassium.

[0033] Comme amidure de métal alcalin on peut notamment utiliser le bis(triméthylsilyl) amidure de lithium.

[0034] Comme carbonate, on peut notamment utiliser le carbonate ou bicarbonate de sodium ou de potassium.
[0035] Le cas échéant, l'intermédiaire de formule Il peut étre obtenu sous forme d’un sel d’acide généré lors de la
réaction de carbonylation et notamment un chlorhydrate. Il est ensuite mis en oeuvre dans la réaction de cyclisation
sous cette forme.

[0036] Le cas échéant, la cyclisation peut étre effectuée sans isolement de I'intermédiaire de formule Il1.

[0037] Les réactions mentionnées a 'étape c) sont d’'une maniére générale des réactions classiques, bien connues
de 'lhomme du métier.

[0038] Les fonctions réactives qu’il convient, le cas échéant, de protéger sont les fonctions acides carboxyliques,
amines, amides, hydroxy et hydroxylamines.

[0039] La protection de la fonction acide est notamment effectuée sous forme d’esters d’alkyle, d’esters allyliques,
de benzyle, benzhydryle ou p-nitrobenzyle.

[0040] La déprotection est effectuée par, saponification, hydrolyse acide, hydrogénolyse, ou encore clivage a I'aide
de complexes solubles du Palladium O.

[0041] Des exemples de ces protections et déprotections sont fournis ci-aprés dans la partie expérimentale.

[0042] La protection des amines et amides est notamment effectuée sous forme de dérivés benzylés, sous forme de
carbamates, notamment d'allyle, benzyle, phényle ou tertbutyle, ou encore sous forme de dérivés silylés tels que les
dérivés tertbutyle diméthyl, triméthyl, triphényl ou encore diphényl tertbutyl-silyle.

[0043] La déprotection est effectuée, selon la nature du groupement protecteur, par le sodium ou le lithium dans
'ammoniac liquide, par hydrogénolyse ou a I'aide de complexes solubles du Palladium O, par action d’un acide, ou par
action du fluorure de tétrabutylammonium.

[0044] Des exemples sont fournis ci-aprés dans la partie expérimentale.

[0045] La protection des hydroxylamines est effectuée notamment sous forme d’éthers de benzyle ou d’allyle.
[0046] Le clivage des éthers est effectué par hydrogénolyse ou a I'aide de complexes solubles du Palladium O.
[0047] Une illustration est fournie plus loin dans la partie expérimentale.

[0048] La protection des alcools est effectuée de maniére classique, sous forme d’éthers, d’esters ou de carbonates.
Les éthers peuvent étre des éthers d’alkyle ou d’alkoxyalkyle, de préférence des éthers de méthyle ou de méthoxyé-
thoxyméthyle, des éthers d’aryle ou de préférence d’'aralkyle, par exemple de benzyle, ou des éthers silylés, par exemple
les dérivés silylés cités plus haut. Les esters peuvent étre n’importe quel ester clivable connu de 'homme du métier et
de préférence l'acétate, le propionate ou le benzoate ou p-nitrobenzoate. Les carbonates peuvent étre par exemple des
carbonates de méthyle, tertbutyle, allyle, benzyle ou p-nitrobenzyle.

[0049] La déprotection est effectuée par les moyens connus de ’homme du métier, notamment la saponification,
hydrogénolyse, le clivage par des complexes solubles du Palladium O, I’hydrolyse en milieu acide ou encore, pour les
dérivés silylés, le traitement par le fluorure de tétrabutylammmonium.

[0050] Des exemples sont fournis dans la partie expérimentale.

[0051] Laréaction de sulfatation est effectuée par action des complexes SO5-amines tels que SO4-pyridine ou SO3-di-
méthylformamide, en opérant dans la pyridine, le sel formé, par exemple le sel de pyridine, pouvant ensuite étre échangé
par exemple par un sel d’'une autre amine, d’'un ammonium quaternaire ou d’'un métal alcalin. Des exemples sont fournis
dans la partie expérimentale.

[0052] La réaction de phosphatation est effectuée par exemple par action d’un chlorophosphate tel que le diméthyl,
dibenzyl ou diphényl chlorophosphate.

[0053] La réaction d’amidification est effectuée au départ de I'acide carboxylique & I'aide d’'un agent d’activation tel
qu’un chloroformiate d’alkyle ou 'EDCI, par action de lammoniaque ou d’'une amine appropriée ou de leurs sels d’acides.
Des exemples sont fournis ci-aprés dans la partie expérimentale.

[0054] Les réactions d’acylation et de sulfonylation sont effectuées sur les hydroxyurées par action respectivement
d’'un halogénure ou anhydride d’acide carboxylique approprié ou d’un halogénure d’acide sulfonique approprié. Plusieurs
exemples sont fournis ci-aprés dans la partie expérimentale.

[0055] Laréaction d’alkylation est effectuée par action sur les dérivés hydroxylés d’un halogénure d’alkyle ou d'alkyle
substitué, notamment par un radical carboxy libre ou estérifié. Des illustrations sont fournies ci-aprés dans la partie
expérimentale.

[0056] L’introduction finale éventuelle d’une double liaison, laquelle est alors située de préférence entre les atomes
de carbone porteurs de R, et Ry, est effectuée par action d’'un dérivé halogéné du sélénium puis oxydation, selon des
méthodes connues de 'lhomme du métier. Un exemple figure ci-aprés dans la partie expérimentale.

[0057] Laformation d’'un groupement urée, laquelle concerne le substituant Rg est effectuée de préférence par action
d’un isocyanate approprié sur le NH libre. Un exemple figure ci-aprés dans la partie expérimentale.

[0058] L’introduction d’un groupement tétrazole est effectuée par action d’'un dérivé halogéné, de préférence fluoré,
du tétrazole protégé ou substitué. La déprotection peut étre effectuée par hydrogénolyse.
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[0059] La réduction d’acides en alcools peut étre effectuée par action d’'un borane ou via un anhydride mixte inter-
médiaire, par action d’un borohydrure alcalin. L’anhydride mixte est préparé par exemple a I'aide d’un chloroformiate
d’alkyle. Une illustration en est fournie dans la partie expérimentale.

[0060] La déshydratation d’amide en nitrile peut intervenir dans les conditions des réactions de carbonylation et
cyclisation.

[0061] L’oxydation des sulfures en sulfoxyde et/ou sulfone peut étre effectuée par action d’un peracide tel que I'acide
métachloroperbenzoique ou perphtalique ou de tout autre réactif connu de 'lhomme du métier.

[0062] Lasalification par les acides est le cas échéant réalisée par addition d’un acide en phase soluble au composé.
La salification par les bases peut concerner soit les composés comportant une fonction acide, notamment carboxy, soit
ceux comportant une fonction sulfooxy ou dérivée de I'acide phosphorique ou ceux comportant un hétérocycle a caractére
acide. Dans le premier cas, on opére par addition d’une base appropriée telle que celles citées précédemment. Dans
le second cas, on obtient directement le sel de pyridinium lors de I'action du complexe SOs-pyridine et on obtient les
autres sels a partir de ce sel de pyridinium. Dans I'un ou l'autre cas, on peut encore opérer par échange d’ions sur
résine. Des exemples de salifications figurent ci-aprés dans la partie expérimentale.

[0063] La séparation des énantioméres et diastéréoisoméres peut étre réalisée selon les techniques connues de
’homme du métier, notamment la chromatographie.

[0064] Outre viales procédés déctits précédemment, des composés de formule () peuvent bien entendu étre obtenus
par des méthodes qui utilisent au départ un composé de formule (Il) dans laquelle Ry, A’, R’5, R et HZ ont les valeurs
qui conduisent directement (sans transformation) a celles des composés que I'on souhaite préparer. Le cas échéant,
celles de ces valeurs qui renfermeraient des fonctions réactives telles N que mentionnées plus haut sont alors protégées,
la déprotection intervenant a l'issue de I'étape de cyclisation b ou & tout autre moment opportun dans la synthése. Les
protections et déprotections sont alors réalisées comme décrit ci-dessus.

[0065] De telles méthodes sont fournies ci-aprés dans la partie expérimentale.

[0066] Les produits de formule (Il) sont connus ou réparables selon des méthodes connues de ’homme du métier.
Des références de littérature ainsi que des préparations sont fournies ci-aprés dans la partie expérimentale.

[0067] Les exemples suivants illustrent 'invention.

Exemples

[0068] Dans les exemples qui suivent les abréviations suivantes ont été utilisées:

DEAD: azo-dicarboxylate de diéthyle

TEA: triéthylamine

DMAP:  4-diméthylamino-pyridine

EDCI: 1-(3-diméthylamino-propyl)-3-éthylcarbo-diimide chlorhydrate
THF: tétrahydrofuranne

AIBN: 2,2’-azo-bis-isobutyronitrile

M: masse molaire moléculaire

SM: spectrometrie de masse

El: impact électronique

SIMS: secondary ion mass spectrometry
FAB: fast atom bombardement
Exemple 1

cis-7-0x0-6-0xa-1-azabicyclo[3.2.1]octane-4-propanoate de diphényiméthyle

[0069] Onmélange 3,16 g (10,6 mmoles) de chlorhydrate de I'acide 3-oxo-1-(phénylméthyl)-4-pipéridinepropanoique
(M = 297,7 g) (décrit dans la demande de brevet japonais J54098-772) avec 100 ml d’éthanol et on refroidit & 10°C.
Sous un courant d’azote, on additionne en 15 mn 1,84 g de NaBH,, en maintenant la température entre 8 et 13°C. On
laisse la température remonter jusqu’a la température ambiante et on laisse en contact pendant 1 heure 30. On rajoute
encore 380 mg de NaBH, et on laisse réagir toute une nuit & température ambiante.

[0070] On évapore le solvant sous pression réduite, on reprend dans 50 ml d’eau et on raméne le pH de 10 2 2 au
moyen d’acide chlorhydrique concentré. On évapore a nouveau sous pression réduite. Le résidu solide (environ 10.8
g) est lavé deux fois avec 100 ml d’éthanol puis le solvant est évaporé sous pression réduite.

[0071] On obtient ainsi 3,10 g de chlorhydrate de 'acide 3-hydroxy-1-(phényiméthyl)-4-pipéridinepropanoique (M =
299,7 g), ce qui correspond & un rendement de 97%.

[0072] Ondilueles3,10g(10,3mmoles)ducomposé obtenu précédemment, dans 100 mld’éthanol puis on 'additionne
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sur 900 mg de Pd/C a 10% en poids préhydrogéné et dans 30 ml d’éthanol.

[0073] On laisse sous atmosphére d’hydrogéne a pression normale toute une nuit, puis on élimine le catalyseur par
filtration et I'éthanol par évaporation sous pression réduite.

[0074] On obtient 1,90 g de chlorhydrate de I'acide trans-3-hydroxy-4-pipéridinepropanoique (M = 209,6 g), soit un
rendement de 88%.

[0075] On mélange 1,79 g (8,54 mmoles) du composé obtenu précédemment avec 20 ml d’éthanol et 20 ml d’eau.
[0076] On ajoute ensuite de la soude concentrée jusqu’a ce que le pH soit d’environ 8,5.

[0077] Puis, on ajoute 1 ml de chloroformiate d’allyle et de la soude concentrée de fagon a maintenir le pH entre 8 et 9.
[0078] Le mélange réactionnel est extrait a 'acétate d’éthyle puis la phase aqueuse est acidifiée jusqu’a pH 2 par
ajout d’acide chlorhydrique concentré et reextraite par I'acétate d’éthyle. Aprés séchage et évaporation du solvant sous
pression réduite, on obtient 1,69 g de produit brut que I'on reprend dans un mélange de dichlorométhane et d’éthanol,
puis on filtre et on évapore & nouveau le solvant sous pression réduite.

[0079] On obtient ainsi 1,40 g d’acide trans-3-hydroxy-1-[(2-propényloxy)carbonyl]-4-pipéridinepropanoique (M = 257
9) , soit un rendement de 60%.

[0080] On dissout 3,24 g (12.6 mmoles) de I'hydroxy-acide ci-dessus et 6,4 g de triphénylphosphine dans 60 ml de
THF & 0°C sous atmosphére d’azote. On additionne ensuite 2,5 ml de DEAD et aprés 15 mn on évapore sous pression
réduite le mélange réactionnel pour obtenir 12 g de produit brut. On purifie par chromatographie sur silice en éluant
progressivement par un mélange de dichloromethane et d’acétate d’éthyle 9/1, 8/2, 7/3 pour séparer les lactones cis et
trans.

[0081] On obtient ainsi 2,72 g de lactone cis en mélange avec du DEAD réduit et de I'oxyde de phosphine.

[0082] Ce produit est remis en solution dans 10 ml de DME et on ajoute 8 ml d’une solution de NaOH 1N. Aprés 1h
de contact, le mélange réactionnel est extrait deux fois par 'acétate d’éthyle, puis acidifié jusqu’a pH 2 par HCI 2N, et
réextrait par I'acétate d’éthyle. Aprés séchage et évaporation du solvant sous pression réduite, on obtient 1,07 g d’hy-
droxy-acide.

[0083] 1,0 g d’hydroxy-acide brut est dissout dans un mélange de 5 ml de dichlorométhane et 2 ml de méthanol, puis
traité par un exces de diphényldiazométhane dans du dichlorométhane, jusqu’a dispatition du produit de départ. Le
solvant est évaporé sous pression réduite et le produit est purifié par chromatographie pour donner 1,39 g de cis-3-
hydroxy-1-[(2-propényloxy)carbonyl]-4-pipéridinepropanoate de diphénylméthyle (M = 423 g), soit un rendement global
de 26 %.

[0084] On dissout ensuite sous atmosphére d’azote 1,2 g (2,83 mmoles) du produit obtenu précédemment dans 23
ml de dichlorométhane. On ajoute ensuite 390 ul d’acide acétique puis 860 pl de BugSnH et 70 mg de Pd(PPhg),.
[0085] Onévapore le solvant sous pression réduite pour obtenir 3,82 g de produit brut que I'on lave a 'éther de pétrole.
On obtient 1,27 g de produit que I'on filtre sur silice avec du dichlorométhane, puis avec un mélange de dichlorométhane
et de méthanol 95/5 puis 90/10. On obtient ainsi 0,87 g de cis-3-hydroxy-4-pipéridinepropanoate de diphénylméthyle
(M =339 g), soit un rendement de 77%.

[0086] On dissout400mg (1,00 mmole) du composé obtenu précédemment dans 25 ml de dichlorométhane, on ajoute
80p.| de diphosgene (Cl;COCOCI), 336 nl de TEA, 144 mg de DMAP.

[0087] On laisse réagir a la température ambiante pendant 5h30, puis on dilue dans du dichlorométhane. On lave
avec une solution aqueuse d’acide tartrique a 10%, puis avec une solution de tampon de phosphate de sodium de pH
7, 0n séche la phase organique sur sulfate de sodium, puis on évapore le solvant sous pression réduite. On obtient ainsi
380 mg de produit brut.

[0088] On purifie par chromatographie sur silice, en éluant au mélange dichlorométhane/acétate d’éthyle 95/5 2 0,1%
d’eau.

[0089] On obtient 184 mg du composé du titre (M = 365,43 g), soit un rendement de 50%.

Spectre RMN du proton

[0090] Dans le CDClg, & 300 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,60 a 1,88 (m): NCH,-CH,-CH; 2,48 (m): CH,-CH,-CO; 2,78 (d) - 2, 90 (m) - 3,33 a 3,47 (m): CH,-N-CH,; 4,50
(d): CHO-CH,; 6,89 (8): CO,CH(CgH5)2; 7,33 (m): (CgHs)o- - -

IR (CHCl,): 1784, 1734, 1600, 1585, 1496 cm'!

SM (électrospray positif) m/z: [M]+ = 365

10
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Exemple 1bis
Acide cis-7-0x0-6-oxa-I-azabicyclo[3.2.1]octane-4-propanoique

[0091] 176 mg (0,482 mmoles) du produit obtenu précédemment sont dissous dans 10 ml d’acétone. On ajoute 90
mg de Pd/C a 10% en poids.

[0092] On laisse réagir sous atmosphére d’hydrogene a pression normale pendant 3 heures. On rajoute encore 25
mg de catalyseur et on laisse |a réaction se poursuivre pendant 1h15.

[0093] On filtre le catalyseur puis on évapore le solvant sous pression réduite pour obtenir 146 mg de produit.
[0094] Onremeten réaction dans 10 ml d’acétone avec 35 mg de Pd/C a 10% en poids sous atmosphére d’hydrogéne
et on laisse la réaction se compléter pendant 1 heure.

[0095] Le catalyseur est ensuité séparé par filtration et le filtrat est évaporé sous pression réduite. On obtient 137 mg
de produit brut que I'on cristallise dans un mélange d’éther éthylique et d’éther de pétrole. On obtient ainsi 75 mg du
produit recherché (M = 199 g), soit un rendement de 78%.

Spectre RMN du proton

[0096] Dans le CDCly, & 250 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,30 & 1,63 (M) et 1,88 (M): NCHo-CH,-CH; 2,25 (t): CH,-CH,-CO; 3,06 (m) et 3,38 (m): CH,-N-CH; 4,65 (d): C-
CHO-CH,; 12,08 (s): H mobile. ~ - - -

IR (Nujol): 1785, 1717 cm-1

SM (FAB) m/z : [M+H]* = 200; 159

Exemple 2
trans-7-ox0-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1] octan-4-acétate de diphénylméthyle

[0097] On mélange sous atmosphére inerte 94 mg (0,259 mmoles) du composé chlorhydrate de trans-3-hydroxy-4-
pipéridine-acétate de diphénylméthyle (M = 361,87 g) (décrit dans Eur. J. Med. Chem - Chim. Ther - 1982 - 17(6)531-5)
et 7 ml de dichlorométhane.

[0098] On refroidit au moyen d’un bain de glace et on injecte 19 pl de diphosgéne. On agite pendant 25 minutes, puis
on injecte 72pl de TEA. On agite & température ambiante pendant 30 minutes et on évapore le solvant sous pression
réduite.

[0099] On reprend ensuite par 7 ml de toluéne.

[0100] On additionne 36 p.l de TEA puis 31 mg de DMAP.

[0101] On chauffe pendant 15 minutes & 100°C, puis on laisse revenir a la température ambiante. On lave ensuite
avec 2 fois 4 ml d’acide tartrique a 10% dans I'eau, puis avec 4 ml d’eau saturée en chlorure de sodium.

[0102] On séche sur sulfate de magnésium, on filtre et on évapore le solvant sous pression réduite.

[0103] On obtient 78 mg d’huile que I'on chromatographie sur silice, avec comme éluant un mélange 95/5 de dichlo-
rométhane et d’acétate d’éthyle.

[0104] On obtient ainsi 35,7 mg du composé attendu (M = 351,405 g), sous forme de cristaux blancs, soit un rendement
de 39 %.

Exemple 2bis
Acide trans-7-ox0-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1]octan-4-acétique

[0105] On mélange sous atmosphére inerte 38,7 mg (0,110 mmoles) du produit obtenu & 'exemple 2 ainsi que 2 ml
d’acétone et 38 mg de catalyseur Pd/C a 10% en poids.

[0106] On place sous atmosphére d’hydrogéne a pression normale.

[0107] On laisse réagir pendant 45 minutes, puis on élimine par filtration le catalyseur et on évapore le solvant sous
pression réduite.

[0108] On obtient ainsi 32,6 mg de produit brut.

[0109] Onrecristallise dans de 'étheréthylique pour obtenir 14,2 mg de cristaux blancs du composé attendu (CgH1oNO,
- M=185,181 g), soit un rendement de 69 %.
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Exemple 3
cis-7-0x0-6-oxa-1-azabicyclo [3.2.1] octan-4-acétate de diphénylméthyle

[0110] On mélange 1,5 g (5,78 mmoles) d’acide trans-1-[(1,1-diméthyléthoxy)carbonyl]-3-hydroxy-4-pipéridineacé-
tique (décrit dans Eur. J. Med. Chem - Chim. Ther - 1982 - 17(6)531-5), 7 ml de dichlorométhane, 3,03 g de triphényl-
phosphine et 22 ml de tétrahydrofuranne.

[0111] On additionne une solution de 0,91 ml de DEAD dans 2,5 ml de tétrahydrofuranne. On laisse réagir pendant
3 heures 20, puis on additionne 8,7 ml de soude 1N et on agite pendant 1 heure 15.

[0112] On extrait le mélange réactionnel deux fois par de I'acétate d’éthyle, puis on raméne a pH 2 avec de l'acide
chlorhydrique 2N. On extrait ensuite trois fois a I'acétate d’éthyle.

[0113] On réunit les phases organiques et on lave a eau saturée en chlorure de sodium, puis on séche sur du sulfate
de magnésium, on filtre et on évapore le solvant sous pression réduite.

[0114] On obtient ainsi 1,37 g de cristaux blancs de (3a.alpha.,7a.alpha.)-hexahydro-2-oxo-furo[2,3-c]pyridine-6
(2H)-carboxylate de 1,1-diméthyléthyle (C;5H,1NO5-M=259,304 g),soit un rendement de 91 %.

[0115] On mélange sous atmosphére inerte 1,37 g (5,28 mmoles) du composé obtenu précédemment et 32 ml de
dichlorométhane.

[0116] On introduit un excés d’une solution de diphényldiazométhane dans le dichlorométhane, jusqu’a disparition
du produit de départ.

[0117] On évapore ensuite le solvant sous pression réduite et on obtient ainsi 2,81 g de produit brut que 'on purifie
par chromatographie sur silice, en utilisant comme éluant du dichlorométhane, puis un mélange 95/5 de dichloromé-
thane/acétate d’éthyle.

[0118] On obtient 2,00 g de cristaux blancs de cis-1-[(1,1-diméthyléthoxy)carbonyl]-3-hydroxy-4-pipéridineacétate de
diphénylméthyle, (M = 425,528 g), soit un rendement de 89%.

[0119] On introduit 0,6 g (1,41 mmoles) du composé obtenu précédemment et 1,93 ml d’une solution de chlorure
d’hydrogene dans le méthanol a 7,3 mol/1,

[0120] On agite a température ambiante et aprés 15 minutes, on ajoute 1 ml de dichlorométhane.

[0121] Aprés encore 15 minutes, on évapore le milieu réactionnel sous pression réduite.

[0122] Onrajoute encore dudichlorométhane puis, on évapore a nouveau. On renouvelle cette opération plusieurs fois.
[0123] On cristallise ensuite le produit dans I'éther éthylique.

[0124] On obtient ainsi 0,44 g de chlorhydrate de cis-3-hydroxy-4-pipéridineacétate de diphénylméthyle de formule
brute, CooHogNO3,HCI (M = 361,871 g), soit un rendement de 86%.

[0125] Cette réaction conduit également a la formation de quantités variables de lactone chlorhydrate de (3a.alpha.,
7a.alpha.)-hexahydro-furo[2,3-c]pyridin-2(3H)-one, (M=177,69).

[0126] Onmeélange sous atmosphére inerte 0,28 g (0,77 mmoles) du composé C,,H,3NO4, HCl obtenu précédemment
et 19 ml de dichlorométhane.

[0127] On additionne & 0°C 60l de diphosgéne et on agite. Aprés 25 minutes on introduit 0,32 ml de TEA. On ajoute
ensuite 94 mg de DMAP et laisse revenir a la température ambiante.

[0128] Onagite pendant4 heures 15 minutes, puis on lave successivementavec une solution aqueuse d’acide tartrique
a 10% puis & l'eau saturée de chlorure de sodium.

[0129] On séche ensuite sur sulfate de magnésium, on filtre et on évapore le solvant sous pression réduite.

[0130] On obtient ainsi 0,265 g du composé attendu, de formule brute C,,H,{NO, (M = 351,405 g) soit un rendement
de 98%.

Spectre RMN du proton

[0131] Dans le CDClg, & 250 MHz, déplacements chimiques des pics
en ppm et multiplicité:

1,82 (m): NCH,-CHy; 2,30 & 2,70 (m): CO-CH,-CH; 2,93 (d) - 2,99 (dt) et 3,45 (m): CH,-N-CH,; 4,60 (d): CH-CHO-
CH,; 6,87 (s): CO,CH(CgHs)p; 7,10 87,35 (m): (CgHs)s. - T

IR (CHCl5) = 1786, 1734; 1600, 1587, 1496 cm™.

SM (SIMS) m/z: [M+Na]* = 374+,
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Exemple 3bis
Acide cis-7-0x0-6-0xa-1-azabicyclo[3.2.1]octan-4-acétique

[0132] On mélange 55 mg (0,156 mmoles) du produit obtenu a 'exemple 3, 3 ml d’acétate d’éthyle et 55 mg de
catalyseur Pd/C a 10% en poids.

[0133] On place sous atmosphére d’hydrogéne a pression normale.

[0134] On laisse réagir pendant 1 heure 30, puis on filtre ensuite le catalyseur et on évapore le solvant sous pression
réduite.

[0135] On obtient ainsi 38 mg de produit brut que I'on cristallise dans un mélange de pentane et d’éther éthylique.
[0136] Onrecueille de cette maniére 16 mg de cristaux blancs du composé attendu (M = 185,181 g), soit un rendement
de 55%.

Spectre RMN du proton

[0137] Dans le CDClg, &4 250 MHz, déplacements chimiques des pics
en ppm et multiplicité:

1,63 & 1,86 (m) et 1,91 (m): NCH,-CH,; 2,27 & 2,49 (m) et 2,54 (dd): CO-CH,-CH; 2,98 (d) et 3,54 (d): CH,-N-
CH,-CHy; 3,04 (dt) et 3,41 (dd): CHy-N"CH,-CH, ; 4,71 (d): CH-CHO-CH,. -
IR (Nujol): 1784, 1734, 1686 cm™. -

SM (SIMS) m/z: [M+H]* = 186+, 167+.

Exemple 3ter
cis-7-0x0-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1]octan-4-acétate de méthyle

[0138] Ondissout ensuite 78 mg ( 0,421 mmoles) du composé obtenu a I'exemple 3bis dans 1 ml de dichlorométhane.
[0139] On additionne goutte a goutte un excés de diazométhane jusqu’a ce qu’une coloration jaune subsiste, puis on
évapore le solvant sous pression réduite.

[0140] On obtient ainsi 80 mg de produit brut que I'on purifie par chromatographie sur silice, en éluant au mélange
dichlorométhane/acétate d’éthyle 95/5.

[0141] On obtient ainsi 8,2 mg du composé attendu (M = 199,208 g) soit un rendement de 10%.

Exemple 4
cis-7-0x0-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1]octan-4-acétonitrile

[0142] On dissout 67 mg (0,38 mmoles) du chlorhydrate de (3a.alpha.,7a.alpha.)-hexahydro-furo[2,3-c]pyridin-2
(8H)-one, (M=177,69) préparé a I'exemple 3 dans 1 ml d’'une solution d’ammoniac & 4,17 mol/l dans le méthanol.
[0143] On agite pendant 5 heures, on évapore le solvant sous pression réduite, puis on ajoute & nouveau 1 ml de la
solution d’ammoniac dans le méthanol et on laisse la réaction se poursuivre pendant 18 heures.

[0144] On évapore le solvant sous pression réduite et obtient ainsi 79 mg de cis-3-hydroxy-4-pipéridineacétamide de
formule brute C7H1402N2 (M = 158 g).

[0145] On mélange sous atmospére inerte 75 mg du composé obtenu ci-dessus en solution dans 9 ml de dichloro-
méthane.

[0146] On refroidit par un bain de glace et on introduit 30 p.| de diphosgéne.

[0147] Onmaintient & 0-5°C pendant 40 minutes, puis on introduit 0,16 ml de TEA et 5 minutes aprés, 46 mg de DMAP.
[0148] On agite pendant 4 heures & la température ambiante.

[0149] On lave deux fois avec 2 ml d'acide tartrique a 10 % dans 'eau, puis par 2 ml d’une solution aqueuse saturée
de chlorure de sodium.

[0150] On séche sur MgSO4, on filtre, on évapore le solvant sous pression réduite. On obtient ainsi 35 mg de produit
brut que 'on reprend dans un mélange 30/70 d’acétate d’éthyle et de dichlorométhane. On filtre les impuretés et on
évapore le filtrat sous pression réduite.

[0151] Onobtient ainsi23 mg du composé attendu (M = 166,18 g) sous forme d’huile, soit un rendement d’environ 26%.
IR (Nujol): 2241, 1777 cm'1.

SM (El) m/z: [M]* = 166, 137, 82, 55, 42.
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Exemple 5
3-benzoyl-1,3-diazabicyclo[2.2.1]heptan-2-one

[0152] On mélange sous atmosphére inerte, 1,01 g (5,43 mmoles) de 3-amino-1-pyrrolidinecarboxylate de 1,1-dimé-
thyléthyle

(M = 186,25 g) (décrit dans la demande de brevet WO 9801426) et 10 ml de dichlorométhane, on refroidit la solution &
0°C, puis on ajoute goutte a goutte 0,76 ml de TEA.

[0153] Onagite pendant 15 minutes enmaintenantlatempérature a 0°C, puis on ajoute 0,63 ml de chlorure de benzoyle.
[0154] On laisse revenir a la température ambiante, puis on dilue en ajoutant 10 ml de dichlorométhane.

[0155] On lave ensuite avec une solution aqueuse d’acide tartrique a 10%, puis avec 10 ml d’eau. On séche sur sulfate
de magésium, on filtre et on élimine le dichlorométhane par évaporation sous pression réduite.

[0156] On obtient ainsi 1,30 g de 3-(benzoylamino)-1-pyrrolidinecarboxylate de 1,1-diméthyléthyle (M = 292,36 g)
sous la forme d’une huile jaune. Le rendement correspondant est de 82%.

[0157] On mélange 1,30 g (4,46 mmoles) de ce composé avec 10 ml de méthanol.

[0158] On refroidit la solution & 0°C, puis on introduit progressivement 6,12 ml d’une solution de chlorure d’hydrogéne
a 7,3 moles/l dans le méthanol.

[0159] On évapore ensuite le solvant sous pression réduite.

[0160] On obtient ainsi 1,01 g de chlorhydrate de N-(3-pyrrolidinyl)-benzamide (M = 226,707 g) se présentant sous
forme d’huile marron, soit un rendement proche de 100%.

[0161] On mélange sous atmosphére inerte 1,01 g (4,46 mmoles) du composé obtenu précédemment, ainsi que 10
ml de dichlorométhane.

[0162] On refroidit & 0°C, puis on ajoute goutte a goutte, 1,36 ml de TEA.

[0163] On agite pendant 15 minutes, puis on ajoute goutte a goutte 1,44 ml de diphosgéne.

[0164] On maintient & 0°C pendant 30 minutes, puis on laisse revenir & température ambiante.

[0165] Ondilue ensuite avec du dichlorométhane, onlave avec un solution aqueuse d’acide tartrique & 10%, puis al'eau.
[0166] On séche sur sulfate de magnésium, on filtre et on concentre par évaporation du solvant sous pression réduite
pour obtenir 0,615 g de produit brut.

[0167] On purifie par chromatographie sur silice en éluant au mélange 90/10 de dichlorométhane/acétone.

[0168] On récupére ainsi 0,320 g de chlorure de 'acide 3-(benzoylamino)-1-pyrrolidinecarboxylique qui cristallise. Le
rendement correspondant est de 28%.

[0169] On dissout ensuite sous atmosphére inerte 0,585 g (2,31 mmoles) du composé précédent dans 18 ml de
tétrahydrofuranne.

[0170] On refroidit la solution & -78°C, puis on ajoute goutte a goutte, 2,55 ml d’une solution de bis(triméthylsilyl)
amidure de lithium 1 M dans le tétrahydrofuranne.

[0171] On obtient une solution jaune que I'on maintient a - 78°C pendant 20 minutes, puis on continue & agiter pendant
1 heure en laissant remonter la température. On ajoute a 0°C 350 .l d’acide acétique, puis 5 ml d’acide tartrique en
solution & 10% dans I'eau. On dilue dans de I'acétate d’éthyle puis on lave avec une solution d’acide tartrique & 10%
puis avec une solution de tampon phosphate a pH = 7, puis a I'eau.

[0172] Onséche laphase organique sur du sulfate de magnésium, on filtre et on concentre par évaporation du solvant
sous pression réduite.

[0173] On obtient ainsi 0,315 g de produit brut, sous la forme d’un solide jaune.

[0174] On purifie ce produit brut, par chromatographie sur silice en éluant au mélange 90/10 de dichlorométhane et
d’acétate d’éthyle.

[0175] On recueille ainsi 0,140 g du composé attendu C4,H1oN-O,, (M =216,24 g) , sous la forme d’un solide blanc,
soit un rendement de 28%.

IR (CHCI,): 1801, 1775, 1675; 1620, 1603, 1582 cm-1.

SM (électrospray positif) m/z: [M]* = 216, 105, 77.

Exemple 6
Sel de potassium de I'acide trans-6-[(phénylméthoxy) carbonyl]-2-oxo-1,3-diazabicyclo[2.2.1] heptan-3-acétique

[0176] Onmélange1g(3,12mmoles-M= 186,25 g) de trans-4-amino-1,2-pyrrolidinedicarboxylate de 1-(1,1-diméthyl-
éthyle) et de 2-(phénylméthyle) (décrit dans J. Org. Chem. 1991, 56, 3009-3016), 10 ml de tétrahydrofuranne, 560 p.l
de bromoacétate d'allyle et 660 pl de TEA.

[0177] On laisse réagir sous agitation a température ambiante pendant 14 heures, puis pendant 3 heures a 50°C.
[0178] On dilue ensuite a 'acétate d’éthyle et on lave avec une solution aqueuse d’acide tartrique a 10%, puis avec
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une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium.

[0179] On séche la phase organique sur sulfate de magnésium, on filtre puis on évapore le solvant sous pression
réduite.

[0180] On obtient ainsi 1,21 g de produit brut que I'on purifie par chromatographie sur silice, en éluant au mélange
80/20 de dichlorométhane et d’acétate d’éthyle.

[0181] On recueille ainsi que 0,99 mg de trans-4-[[[(2-propényloxy)carbonyl]méthyl]amino]-1,2-pyrrolidine dicarboxy-
late de 1-(1,1-diméthyléthyle) et de 2-(phénylméthyle) de formule brute Cy,HzoN,Og (M =418 g) .

[0182] A 0,99 g (2,36 mmoles) du composé obtenu précédemment, on ajoute sous atmosphére d’azote et a 0 °C, 6
ml d’une solution de chlorure d’hydrogéne 4 M dans I'acétate d’éthyle. On laisse ensuite réagir a température ambiante
pendant 15 minutes.

[0183] On évapore le solvant sous pression réduite. On obtient un produit brut que I'on cristallise dans I'éther éthylique
pour obtenir 0,95 g de dichlorhydrate de trans-4-[[[(2-propényloxy)carbonyllméthylJamino]-2-pyrrolidinecarboxylate de
phénylméthyle, de formule brute C,;H,3N,O,4, 2HCI (M =394 @) .

[0184] On dissout 0,5 g de ce produit dans 20 ml de dichlorométhane et on ajoute 1,3 ml de soude 2N et 3ml d’eau.
On laisse décanter, on extrait au dichlorométhane, on séche sur sulfate de magnésium, puis on filtre et on évapore le
solvant sous pression réduite.

[0185] On obtient ainsi 339 mg de diamine libre. Le rendement correspondant est de 83%.

[0186] On dissout 100 mg (0,314 mmoles) de la diamine obtenue précédemment dans 5 ml d’acétonittile a 0°C et
sous atmosphére d’azote.

[0187] 21 pldediphosgéne sontajoutés. Aprés 15 minutes de contact, cette solution est additionnée, sous atmosphére
d’azote eten 4 heures, sur un mélange contenant 38 mg de DMAP, 88 p.l de TEA dans 10 ml d’acétonitrile chauffé a 70°C.
[0188] Aprés lafin de 'addition, le mélange réactionnel est encore chauffé pendant une heure, puis refroidi, dilué par
de l'acétate d’éthyle et lavé successivement par une solution aqueuse d'acide tartrique & 10%, ensuite par une solution
aqueuse saturée de chlorure de sodium. Aprés séchage sur sulfate de sodium, filtration et évaporation des solvants
sous pression réduite, on obtient 58 mg de produit brut. Ce produit est purifié par chromatographie sur silice en éluant
par un mélange dichloraméthane / acétate d’éthyle 8/2 pour donner 19 mg de trans-6-[(phénylméthoxy)carbonyl]-2-oxo-
1,3-diazabicyclo[2.2.1]heptan-3-acétate de 2-propényle de formule brute C4gH50No-O5 (M=344,57 g) , soit un rendement
de 17 %.

[0189] Ondissout ensuite 24 mg (0,069 mmoles) du composé précédent dans 250 p.l de dichlorométhane. On introduit
3 mg de Pd(PPh3), sous atmosphére d’azote, puis on ajoute 150 pl d’'une solution d’éthyle-2-hexanoate de potassium
0,5 M dans lacétate d’éthyle. Aprés quelques minutes, il se forme un précipité que I'on centrifuge et lave deux fois avec
500 pl d’acétate d’éthyle.

[0190] On obtient 24 mg du composé attendu C45H5KN-Og (M = 342 g), soit un rendement quantitatif.

Spectre RMN du proton

[0191] Dans le DMSO, a 300 MHz, déplacements chimiques des pics
en ppm et multiplicité:

1,83 (ddd) et 2,56: N-CH,-CHN-CH,; 2,50 et 2,79 (d): N-CH,-CHN-CH,; 3,23 (d) et 3,41 (d): =C-N-CH,-C=0; 3,62
(ddd): O=C-CHN- CHo; 4,13 (s): N-CH,-CHN-CH,; 5,16 (s): =C-O-CH,-CgHs; 7,38 (m): CgHs-CH,.
SM (électrospray positif) m/z: [2MK + H] = 723, [2MK + Na]* = 707, [MK + K]* = 381, [MK + Na]* = 365; [MK + H]+ = 343.

Exemple 7

trans-3-benzoyl-2-oxo-1,3-diazabicyclo[2.2. 1]heptane-6-carboxylate de méthyle

[0192] Onmélange sous atmosphére d’azote 0,471 g (1,93 mmole) de trans-4-amino-1,2-pyrrolidinedicarboxylate de
1-(1,1-diméthyléthyle) et de 2-méthyle (décrit dans J. Org. Chem. 1991, 56, 3009-3016) et 3,5 ml de dichlorométhane
sec pour le dissoudre.

[0193] On refroidit la solution & 0°C, puis on ajoute goutte a goutte 269 p.l de TEA.

[0194] Onagite pendant 15minutes en maintenanta 0°C, puis on ajoute goutte a goutte, 224 p.lde chlorure de benzoyle.
[0195] On laisse ensuite la température revenir a2 20°C en une heure.

[0196] On dilue avec 30 ml de dichlorométhane, puis on lave avec une solution aqueuse d’acide tartrique & 10%, puis
une solution saturée de bicarbonate de sodium, puis avec de I'eau.

[0197] On séche sur du sulfate de magnésium, on filtre, on concentre par évaporation du dichlorométhane sous
pression réduite.

[0198] On obtient ainsi 0,6 g d’'une huile jaune que I'on purifie par chromatographie sur silice en utilisant comme éluant
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un mélange dichlorométhane/méthanol 99/1.

[0199] Onrécupére ainsi 0,499 g de trans-4-(benzoylamino)-1,2-pyrrolidinedicarboxylate de 1-(1,1-diméthyléthyle) et
de 2-méthyle, de formule brute C;gH,4N>O5 (M = 348 @) soit un rendement de 74%.

[0200] On mélange sous atmosphére d’azote 0,400 g (1,15 mmole) du composé obtenu précédemment avec 3 ml
d’acétate d’éthyle pour dissoudre le composé, puis on refroidit la solution a 0°C, on ajoute 2,89 ml d’'une solution de 4
mole/l de HCI dans l'acétate d’éthyle.

[0201] Au bout de 15 minutes, on continue a agiter a température ambiante pendant 1 heure.

[0202] On élimine ensuite le solvant par évaporation sous pression réduite.

[0203] On obtient ainsi 0,350 g de chlorhydrate de trans-4-(benzoylamino)-2-pyrrolidinecarboxylate de méthyle de
formule brute C43H45N>O3, HCI (M= 284,744 g) sous la forme d’un solide beige.

[0204] On mélange 0,327 g (1,15 mmole) du composé obtenu précédemment, placé sous atmosphére d’azote, avec
4 ml de dichlorométhane.

[0205] On refroidit alors la suspension a 0°C, puis on ajoute 352 .l de TEA. On agite pendant 15 minutes a 0°C, puis
on ajoute 138 pl de diphosgéne. On continue a agiter pendant 5 minutes & 0°C, puis on laisse le mélange réactionnel
revenir a la température ambiante. On laisse encore réagir pendant 30 minutes.

[0206] On dilue ensuite par du dichlorométhane et on lave avec une solution aqueuse d'acide tartrique a 10%, puis
avec de I'eau et on séche sur du sulfate de magnésium.

[0207] Onfiltre et on élimine le solvant par évaporation sous pression réduite. On obtient ainsi 0,360 g de produit brut
que l'on purifie par chromatographie sur silice en éluant au mélange dichlorométhane/acétone 95/5.

[0208] On recueille ainsi 93,7 mg de chlorhydrate de trans-4-(benzoylamino)-1-(chlorocarbonyl)-2-pyrrolidinecarboxy-
late de méthyle (C44H4NoO4, HCI (M = 310,74 g), soit un rendement de 26 %.

[0209] On mélange 93,7 mg (0,301 mmole) du composé obtenu précédemment, sous atmosphére d’azote, avec 3 ml
de tétrahydrofuranne. On abaisse la température de la solution & -78°C, puis on ajoute goutte a goutte 332 pl de bis
(triméthylsilylyamidure de lithium en solution 1M dans le tétrahydrofuranne et on maintient le milieu réactionnel & -78°C
pendant encore 5 minutes.

[0210] On agite pendant 30 minutes a la température ambiante.

[0211] Ensuite on refroidit la solution a 0°C, et on ajoute 55 ul d’acide acétique. On ajoute 20 ml d’acétate d’éthyle
et 3 ml d’un tampon phosphate a pH = 7,0. On laisse décanter, lave a I'eau, on séche sur sulfate de magnésium, on
filtre, on concentre par évaporation. On obtient ainsi 76 mg d’une mousse que 'on purifie par chromatographie sur silice
en éluant au mélange dichlorométhane/acétone 97/3.

[0212] On récupére 5 mg du composé attendu pur, de formule brute (Cy4H4N>O,4, HCI (M = 274,279 g), soit un
rendement de 6%.

IR (CHCI,): 1805, 1779, 1743, 1669; 1603, 1589, 1486 cm'".

SM (El) m/z: [M]* = 274, 215, 169, 105, 77.

Exemple 7bis
trans-3-benzoyl-2-oxo-1,3-diazabicyclo[2.2.1]heptane-6-carboxylate de phénylméthyle

[0213] On procéde de fagon similaire & ce qui est indiqué dans 'exemple 7, en partant de 0,92 g de trans-4-amino-
1,2-pyrrolidinedicarboxylate de 1-(1,1-diméthyléthyle) et de 2-phénylméthyle (décrit dans J. Org. Chem. 1991, 56,
3009-3016) pour obtenir le composé attendu avec un rendement global de 5,4 % sur 4 étapes.

Exemple 8
trans-2-o0x0-3-(phénylsulfonyl)-1,3-diazabicyclo[2.2.1]heptane-6-carboxylate de phénylméthyle

[0214] On mélange sous atmosphére d’azote 2,97 g (9,26 mmoles) de trans-4-amino-1,2-pyrrolidinedicarboxylate de
1-(1,1-diméthyléthyle) et de 2-(phénylméthyle) (décrit dans J. Org. Chem. 1991, 56, 3009-3016) de formule brute
Cy7Ho4N>O, (M = 320,392 g) et ajoute 25 ml de dichlorométhane. On refroidit & 5°C et on ajoute 1,3 ml de TEA. On
agite pendant 10 minutes et puis on ajoute 1,63 g de chlorure de benzénesulfonyle.

[0215] On laisse sous agitation a 5°C pendant 15 minutes, puis on laisse latempérature du milieu réactionnel remonter
4 20°C sur une durée de 45 minutes.

[0216] On dilue au moyen de dichlorométhane, on lave avec une solution aqueuse d’'acide tartrique & 10%, puis avec
du tampon phosphate & pH = 7,0, ensuite avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium. On séche sur
sulfate de magnésium et on évapore le solvant sous pression réduite.

[0217] On obtient ainsi 4,5 g de produit brut que 'on chromatographie sur silice en éluant au mélange 90/10 de
dichlorométhane et d’acétate d’éthyle.
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[0218] On récupére ainsi 4,06 g de trans-4-[(phénylsulfonyl)amino]-1,2-pyrrolidinedicarboxylate de 1-(1,1-diméthylé-
thyle) et de 2-(phénylméthyle) de formule brute C,gH,gN,06S (M= 460, 552 g), ce quicorrespond & un rendement de 95%.
[0219] On mélange 3,83 g (8,31 mmoles) du sulfonamide obtenu précédemment avec 10 ml de méthanol anhydre.
[0220] On refroidit la solution a 0°C et on ajoute a cette température 8,2 ml d’une solution de 10 mol/l d’acide chlo-
rhydrique dans le méthanol.

[0221] On laisse agiter 2 0°C pendant 5 mn, puis on laisse la température remonter jusqu’a la température ambiante.
[0222] Aprés 30 minutes, on évapore le méthanol sous pression réduite, on reprend plusieurs fois au méthanol puis
au dichlorométhane. On cristallise ensuite le chlorhydrate dans I'éther éthylique.

[0223] On obtient ainsi 3,2 g de chlorhydrate de trans-4-[phénylsulfonyl) amino] -2-pyrrolidinecarboxylate de phényl-
méthyle, de formule brute C,gHogN>0O4S, HCI (M = 396,896 g), ce qui correspond & un rendement de 96 %.

[0224] On mélange 2,78 g (7 mmoles) du chlorhydrate obtenu précédemment sous atmosphére inerte avec 28 ml de
dichlorométhane.

[0225] On refroidit ensuite vers 0-5°C, puis on ajoute 2,15 ml de TEA.

[0226] On continue a agiter pendant 15 minutes a une température comprise entre 0 et 5°C, puis on ajoute 0,46 ml
de diphosgéne.

[0227] On maintient a cette température pendant 4 minutes, puis on additionne une solution aqueuse d’acide tartrique
a 10%, on dilue & l'aide de dichlorométhane, on décante, on lave avec une solution aqueuse saturée de chlorure de
sodium, on séche sur du sulfate de magnésium, et on concentre sous pression réduite.

[0228] On obtient ainsi 3,1 g d’'une huile jaune que I'on purifie par chromatographie sur silice, en éluant avec un
mélange dichlorométhane/acétate d’éthyle 9/1.

[0229] On recueille 1,82 g de trans-1-(chlorocarbonyl)-4-[(phénylsulfonyl)amino] - 2 - pyrrolidinecarboxylate de phé-
nylméthyle, de formule brute C4gH19CIN,O5S (M = 422,89 g), ce qui correspond a un rendement de 61%.

[0230] Onmélange 1,81 g (4,28 mmoles) du chlorure de carbamoyle obtenu précédemment sous atmosphére inerte
avec 31 ml de tétrahydrofuranne.

[0231] La solution obtenue est refroidie a -70°C, puis on ajoute a cette température en 10 minutes, 4,7 ml d’une
solution 1M de bis(triméthylsilyl)amidure de lithium dans du tétrahydrofuranne.

[0232] On agite pendant 45 minutes & -70°C, puis on laisse remonter la température vers 0°C. On maintient le milieu
réactionnel a cette température pendant 2 heures 30.

[0233] On ajoute ensuite 295 pl d’acide acétique.

[0234] On dilue avec du dichlorométhane, puis on lave avec une solution aqueuse d’acide tartrique a 10%, avec un
solution de tampon phosphate & pH = 7 et avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium.

[0235] On séche sur sulfate de magnésium, et concentre a sec sous pression réduite.

[0236] On purifie le produit brut par chromatographie sur silice, en prenant comme éluant un mélange dichloromé-
thane/acétate d’éthyle 95/5.

[0237] On obtientainsi244 mg du composé attendu de formule brute C4gH,gN,O5S (M=386,429 g ), ce quicorrespond
a un rendement de 14%.

Spectre RMN du proton

[0238] Dans le CDCls, a2 400 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

2,15 (m): O=C-CH-CH,; 2,85 (d) et 3,08 (d): O=C-N-CH,; 3,62 (m): O=C-CH-N-CHy; 4,94 (s): 0,S-N-CH-CH,; 5,16:
CO,CH,CgH5; 7,34 (M): CgHs; 7,57 (M) - 7,68 (M) et 8,03(m): SO,CgHs.

IR (CHCI,): 1780, 1743; 1586, 1499 cm1.

SM (électrospray positif) m/z: [2M+Na]* = 795; [M+Na+CH;CN]* = 450; [M+Na]* = 409; [M+H]* = 387.

Exemple 9
trans-3-benzoyl-4-méthyl-2-oxo-1,3-diazabicyclo[2.2.1] heptane - 6 - carboxylate de phénylméthyle

[0239] On mélange sous atmosphére inerte 18,69 g (58,52 mmoles)

de 4-oxo-1,2 pyrrolidinedicarboxylate de 1-(1,1-diméthyléthyle) et de 2 - (phénylméthyle) (décrit dans Chem. Pharm.
Bull. 43(8)1302-1306 (1995))de formule brute C4,H,{NOs (M = 319,361 g) et 500 ml d’éther éthylique anhydre.
[0240] On ajoute a la solution obtenue a une suspension de 10g de CeCI3 dans 50 ml d’éther éthylique anhydre.
[0241] On agite la suspension pendant 30 minutes & 20°C, puis on refroidit & -60°C.

[0242] On ajoute ensuite 20 ml de solution 3 M de MeMgBr dans I'éther éthylique.

[0243] On laisse réagir pendant 1 heure & -60°C, puis on laisse la température remonter a 0°C en 30 minutes. On
neutralise avec une solution aqueuse de NH,Cl & 10%. On extrait avec du dichlorométhane, filtre, lave a 'eau la phase

17



20

25

30

35

40

45

50

55

EP 1 480 644 B1

organique, seche sur sulfate de magnésium, et concentre a sec sous pression réduite.

[0244] On obtient ainsi 19,33 g d’'une huile que I'on purifie par chromatographie sur silice en éluant au mélange
dichlorométhane/tbutyiméthyl-éther 90/10.

[0245] On obtient 7,21 g de cis-4-hydroxy-4-méthyl-1,2-pyrrolidinedicarboxylate de 1-(1,1-diméthyléthyle) et de
2-(phénylméthyle), de formule brute C,gH,5NO5 (M = 335,404 g) soit un rendement de 36%, ainsi que 2,5 g de l'alcool
épimére.

[0246] On mélange sous atmosphére inerte 3,17 g (9,45 mmoles) du composé obtenu précédemment et 70 ml de
dichlorométhane. On refroidit a2 5°C et on ajoute goutte a goutte 2,3 ml de TEA, puis 1,28 ml de chlorure de méthane
sulfonyle.

[0247] On agite pendant 45 mn & 5°C.

[0248] On lave a l'aide d’une solution aqueuse d’acide tartrique & 10%, puis avec une solution de tampon phosphate
apH 7, puis aleau.

[0249] On séche la phase organique sur sulfate de magnésium et concentre a sec sous pression réduite.

[0250] On obtient ainsi 3,9g d’une huile que I'on purifie par chromatographie sur silice en éluant avec un mélange
dichlorométhane/acétate d’éthyle 90/10.

[0251] On recueille 2,75 g de cis-4-méthyl-4-[(méthylsulfonyl) oxy]- 1,2-pyrrolidine dicarboxylate de 1-(1,1-diméthy-
léthyle) et de 2 -(phénylméthyle) de formule brute C,gH,,NO,S (M =413,494 g) ce qui correspond & un rendement de 70%.
[0252] On prépare une solution de 2,54 g (6,14 mmoles) du mésylate obtenu précédemment dans 40 ml de diméthyl-
formamide.

[0253] On ajoute ensuite a 20°C, 519 mg (7,98 mmoles) de NaNg, on chauffe & 50°C pendant 2 heures. Apres
refroidissement, on verse dans 250 ml d’eau et on extrait par 250 ml de dichlorométhane. La phase organique est lavée
a l'eau. On séche sur du sulfate de magnésium et évapore a sec sous pression réduite.

[0254] On obtient 2,4 g de produit brut que 'on purifie par chromatographie sur silice, avec comme éluant un mélange
dichlorométhane/acétate d’éthyle 95/5.

[0255] On recueille ainsi 1,66 g de trans-4-azido-4-méthyl-1,2-pyrrolidinedicarboxylate de 1-(1,1-diméthyléthyle) et
de 2-(phénylméthyle) de formule brute C4gH,4N,4O, (M = 360,42 g), (titrant environ 30% en poids) ce qui correspond &
un rendement d’environ 25%.

[0256] On dissout 1,85 g de I'azide obtenu précédemment (soit environ 1,7 mmole) dans 18 ml de toluéne.

[0257] On ajoute ensuite, a2 20°C, 1,38 ml de Bu3SnH et 84 mg d’AIBN.

[0258] On porte a 75°C et on maintent a cette température pendant 2 heures.

[0259] On évapore le toluéne et redissout dans l'acétate d’éthyle. On ajoute une solution aqueuse saturée de fluorure
de potassium et on agite pendant 30 minutes a température ambiante.

[0260] On filtre sur clarcel, on laisse décanter et on séche la phase organique sur du sulfate de magnésium.
[0261] Apres évaporation du solvant sous pression réduite, on obtient 3 g d’une huile que I'on chromatographie sur
silice, en éluant au mélange dichlorométhane/méthanol 9/1.

[0262] On recueille 560 mg de trans-4-amino-4-méthyl-1,2-pyrrolidinedicarboxylate de 1-(1,1-diméthyléthyle) et de
2-(phényiméthyle) de formule brute C;gHo6N,0, (M = 334,419 g). Le rendement est donc quantitatif.

[0263] On mélange sous atmosphére inerte 578 mg (1,72 mmoles) de 'amine obtenue précédemment dans 30 ml
de dichlorométhane.

[0264] On refroidit & 5°C et on ajoute goutte a goutte 290 ul de TEA, puis 240ul de chlorure de benzoyle.

[0265] On continue 'agitation a 5°C pendant 30 minutes.

[0266] On dilue avec du dichlorométhane, lave avec une solution aqueuse & 10% d’acide tartrique, avec une solution
aqueuse saturée de carbonate de sodium, puis a I'eau, on séche la phase organique sur du sulfate de magnésium, et
évapore le solvant sous pression réduite.

[0267] On obtient ainsi 950 mg d’une huile que I'on purifie par chromatographie en éluant avec un mélange dichloro-
méthane/acétate d’éthyle 90/10.

[0268] On recueille ainsi 732 mg de trans-4-(benzoylamino)-4-méthyl-1,2-pyrrolidinedicarboxylate de 1-(1,1-diméthy-
léthyle) et de 2-(phénylméthyle) de formule brute Cy5HgoN,O5

(M = 438,528 g), ce qui correspond & un rendement de 97%.

[0269] On dissout 636 mg (1,45 mmoles) de 'amide obtenu précédemment dans 1,9 ml d’acétate d’éthyle, refroidit
vers 0-5°C au bain de glace, puis ajoute 3,2 ml d’'une solution de chlorure d’hydrogéne a 4,6 mol/l dans 'acétate d’éthyle.
[0270] On laisse la température remonter & 20°C, puis aprés 1 heure, on évapore le solvant sous pression réduite.
[0271] On cristallise ensuite le chlorhydrate dans I'éther éthylique.

[0272] On récupére ainsi 570 mg de chlorhydrate de trans-4-(benzoylamino)-4-méthyl-2-pyrrolidinecarboxylate de
phénylméthyle de formule brute Co4H,oN-05,HCI (M = 374,87 @), sous la forme d’une poudre blanche. Le rendement
est donc quantatif.

[0273] On dissout sous atmosphére inerte 100 mg (0,267 mmole) de chlorhydrate obtenu précédemment dans 1,5
ml de dichlorométhane.
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[0274] On refroidit vers 0-5°C, puis on ajoute 90 ul de TEA.

[0275] On agite pendant 15 mn & 5°C, puis on ajoute 20 p.l| de diphosgéne.

[0276] On continue a agiter pendant 30 minutes a 5°C.

[0277] Ensuite, on traite avec une solution aqueuse d’acide tartrique a 10%, on extrait avec du dichlorométhane, on
lave la phase organique avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séche sur du sulfate de magnésium,
et évapore le solvant sous pression réduite.

[0278] On obtient ainsi 130 mg d’une huile que I'on purifie par chromatographie sur silice en éluant avec un mélange
dichlorométhane/ acétate d’éthyle 9/1.

[0279] Onrecueille alors 72 mg de trans-4-(benzoylamino) -1-(chlorocarbonyl) - 4 - méthyl - 2 - pyrrolidinecarboxylate
de phénylméthyle de formule brute C,4H,1N,O,Cl (M = 400,865 g), ce qui correspond & un rendement de 67%.
[0280] On dissout 373 mg (0,930 mmole) du composé obtenu précédemment dans 9 ml de tétrahydrofuranne.
[0281] On refroidit ensuite la solution jusqu’a -70°C et on ajoute en 5 minutes 1 ml d’'une solution 1 M dans le tétra-
hydrofuranne de bis(triméthylsilyl)amidure de lithium.

[0282] On laisse le milieu réactionnel se réchauffer jusqu’a 0°C pendant 45 minutes, puis on additionne 69 pl d’acide
acétique.

[0283] On dilue ensuite avec du dichlorométhane, on lave avec une solution aqueuse d’acide tartrique a 10%, puis
avec une solution de tampon phosphate a pH=7,0, et avec un solution aqueuse saturée de chlorure de sodium.
[0284] Onséche la phase organique sur du sulfate de magnésium, concentre a sec sous pression réduite, pour obtenir
330 mg d’un produit brut que I'on purifie par chromatographie sur silice, en éluant au mélange dichlorométhane/acétate
d’éthyle 98/2 contenant 0,1% en volume de TEA.

[0285] On recueille ainsi 123 mg du composé attendu de formule brute C21H20N204 (M = 364,404 g), ce qui cor-
respond & un rendement de 36%.

Spectre RMN du proton

[0286] Dans le CDCls, 2 300 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,76 (s): CH3; 2,11 (dd) et 2,73 (ddd): N-CH-CH,; 2,93 (dt) et 3,00 (d): N-CH,; 3,96 (ddd): N-CH-CH,; 5,21:
CO,CH,CgHs; 7,36 (m): CH,CgHs; 7,43 (t) et 7,57 (it) et 7,72 (d): COCgHs.

IR(CHCI,): 1776, 1745, 1682; 1601, 1580, 1498 cm™1.

SM (électrospray positif) m/z: [2M + Na]* = 751; [2M + H]* = 729; [M + Na]* = 387; [M + H]* = 365

Exemple 10

Sel de 1-propényltriphénylphosphonium de trans-2-oxo-3-(sulfooxy)-1,3-diazabicyclo[2.2.1]heptane-6-carboxylate de
phénylméthyle

[0287] On dissout sous atmosphére inerte 15 g (46,71 mmoles) de cis-4-hydroxy-1,2-pyrrolidinedicarboxylate de
1-(1,1-diméthyléthyle) et de 2-(phénylméthyle) (produit commercial) de formule brute C;7H,3NOg (M = 321,377 g)dans
225 ml de dichlorométhane anhydre.

[0288] On ajoute a la solution 5,42 ml de 2,6-lutidine. On refroidit & -70°C, puis on introduit en 5 minutes, 8,25 ml
d’anhydride trifluorométhanesulfonique.

[0289] On agite pendant 10 minutes a -70°C puis on introduit a -70°C 4,43 g de O-allyl-hydroxyl-amine.

[0290] On laisse ensuite le mélange réactionnel a température ambiante pendant 27 heures.

[0291] Ondilue au dichlorométhane, puis on lave avec une solution aqueuse & 10% d’acide tartrique, avec une solution
aqueuse saturée de NaHCO4 et a I'eau.

[0292] On séche la phase organique sur du sulfate de sodium, et on évapore le solvant sous pression réduite.
[0293] On obtient ainsi 23 g d’'une huile brute que I'on purifie par chromatographie sur silice, 'éluant étant successi-
vement un mélange dichlorométhane/acétate d’éthyle 95/5, 90/10, puis 80/20.

[0294] On récupére 7,18 g de trans-4-[(2-propényloxy)amino]-1,2-pyrrolidinedicarboxylate de 1-(1,1-diméthyléthyle)
et de 2-(phénylméthyle) de formule brute C,3HgNoOg (M = 376,456 g), ce qui correspond a un rendement de 40%.
[0295] On dissout 3,25 g (8,63 mmoles) du composé obtenu précédemment dans 3,5 ml d’acétate d’éthyle.

[0296] On refroidit vers 0-5°C, puis on ajoute 19 ml d’une solution de 4,6 mol/I de chlorure d’hydrogéne dans I'acétate
d’éthyle.

[0297] On laisse réagir tout en agitant vers 0-5°C pendant 40 minutes.

[0298] On évapore le solvant sous pression réduite, puis on reprend plusieurs fois au diéthyl éther, en soutirant le
liquide surnageant.

[0299] On obtient ainsi 2,54 g d’un chlorhydrate sous la forme d’un précipité blanc, que I'on dissout dans 55 ml de
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dichlorométhane sous agitation. On ajoute 7,3 ml de soude 2N. Aprés décantation, on séche la phase organique sur
du sulfate de sodium.

[0300] On évapore le dichlorométhane sous pression réduite.

[0301] On obtient ainsi 2,12 g de trans-4-[(2-propényloxy)amino]-2-pyrrolidinecarboxylate de phénylméthyle de for-
mule brute C;5H,,N,O4 (M = 276,337 g) sous la forme d’une huile soit un rendement de 89%.

[0302] On dissout sous atmosphere inerte 4,14 g (15 mmoles) du composé obtenu précédemment dans 1,5 1 d’acé-
tonitrile.

[0303] On refroidit vers 0-5°C et on ajoute 1,14 ml de diphosgéne. On agite pendant 15 minutes en maintenant a
0-5°C, puis on ajoute successivement 4,6 ml de TEA, et 1,83g de DMAP dans 80 ml d’acétonitrile.

[0304] On laisse la température remonter a la température ambiante et on laisse réagir pendant 26 heures, puis on
évapore la moitié du solvant sous pression réduite.

[0305] Ensuite, on traite par une solution aqueuse a 10% d’acide tartrique, puis on extrait au dichlorométhane. On
lave |la phase organique a l'aide d’une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, la séche sur du sulfate de
magnésium et évapore le solvant sous pression réduite.

[0306] On obtient ainsi 43 g de produit brut que I'on purifie par chromatographie sur silice en éluant avec un mélange
dichlorométhane/acétate d’éthyle 90/10 contenant 0,1% de TEA.

[0307] On recueille 312 mg de trans-2-oxo-3-(2-propényloxy)-1,3-diazabicyclo[2.2.1]heptane-6-carboxylate de phé-
nylméthyle de formule brute C,5H4gN>O4 (M = 302,33 g) ce qui correspond & un rendement de 7 %.

[0308] On dissout sous atmosphére inerte 70,2 mg (0,232 mmole) du composé obtenu précédemment dans 2,3 ml
de dichlorométhane. On introduit ensuite 26,5 | d’acide acétique et 134 mg de Pd(P(Ph)s3), .

[0309] On laisseréagirpendant40 mnatempérature ambiante, puis on abaisse latempérature & -20°C et on additionne
2,96 ml d’'une solution du complexe SO3-pyridine & 0,314 mol/1. On laisse réagir 2 heures et demie puis on additionne
du dichlorométhane et on évapore le milieu réactionnel sous pression réduite. On reprend alors par 40 ml de dichloro-
méthane et on lave avec 5 ml d’eau. La phase organique est séparée et séchée sur du sulfate de sodium, puis le solvant
est évaporé sous pression réduite.

[0310] On obtient ainsi280 mg de produit brut que I'on purifie par chromatographie sur silice, en éluant successivement
par un mélange dichlorométhane/acétone 80/20 contenant 0,1 % de TEA, puis un mélange dichlorométhane/acétone
50/50 contenant 0,1 % de TEA.

[0311] On récupére 34,0 mg du composé attendu, de formule brute C4,H33N,O,SP (M = 644,689 g) sous la forme
d’une huile jaune, soit un rendement de 23%.

Spectre RMN du proton

[0312] Dans le CDCls, a2 400 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

2,00(m) et 2,48(m): CH,-CH-C=0; 2,72(d) et 3,12(s): CH-CH,-N; 3,75(m): CH,-CH-C=0,;, 4,71(s) CH-CH,-N; 5,18
[AB] CHy,-CgHs; 7,35(m): CH,-CgHs et 2,29(m): CHy-CH=CH: 6,62 et 7,21 CHg-CH=CH; 7,60-7,85 P(CgHs)3
SM (électrospray négatif et positif) m/z: -

[Manion] = 341
[Mcation]+ = 303

Exemple 11

Sel de 1-propényltriphénylphosphonium de trans-2-oxo-3-(sulfooxy)-1,3-diazabicyclo[2.2.1]heptane-6-carboxylate de
méthyle

[0313] Onprocéde comme dans’exemple 10, mais en partantde 207 mg du cis-4-hydroxy-1,2-pyrrolidinedicarboxylate
de 1-(1,1-diméthyléthyle) et de 2-méthyle.

[0314] On obtient ainsi 12 mg de produit désiré de formule C;H,N,0;S (M = 266,231 g).

[0315] SM (électrospray négatif et positif) m/z:

[Manion] = 265
[Mcation]* = 303
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Exemple 12a

trans-7-oxo0-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1]octane-3-carboxylate de diphenylmethyle

[0316] On mélange sous atmosphére inerte 8 ml de dichlorométhane et 347 mg (1mmole) de chlorhydrate de cis-5-
hydroxy-3-pipéridinecarboxylate de diphénylméthyle (décrit dans Acta Chem. Scand. Ser. B 35(4) 289-294).

[0317] On refroidit & 0°C, puis on ajoute 346 pl de TEA et 72 pl de diphosgéne.

[0318] On laisse réagir pendant 15 minutes en maintenant la température & 0°C, puis on évapore le solvant sous
pression réduite. On reprend dans 25 ml de toluéne sec. On filtre pour éliminer le chlorhydrate de TEA.

[0319] On ajoute au filtrat 553 .l de TEA et on chauffe a reflux pendant 4 heures.

[0320] On dilue ensuite avec de l'acétate d’éthyle et on lave avec une solution aqueuse contenant 10% d’acide
tartrique, puis avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, et séche la phase organique sur du sulfate
de magnésium.

[0321] On évapore ensuite sous pression réduite et on récupére 339 mg de produit brut que I'on purifie par chroma-
tographie sur silice, en éluant au mélange de toluéne/acétate d’éthyle 70/30.

[0322] On recueille ainsi 146 mg du composé attendu(M = 337,378 g), ce qui correspond a un rendement de 43%.

Spectre RMN du proton

[0323] Dans le CDCl;, & 250 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

2,15 (ddd) et 2, 73 (dq) : N-CH,-CHO-CHy; 2,92 (tt) : 0,C-CH-; 3,00 (d) et 3,45 (d): N-CH,-CHO; 3,48 (dd) et 4,07
(dd): N-CH,-CH-CO,; 4,79 (dtt): N-CH,-CHO; 6,90 (s): CO,-CH-(CgHs)y; 7,33 (m): (CgHs)s.

IR(CHCI3): 1792, 1734; 1600, 1585, 1497 cmr™.

SM (EI) m/z: [M]* = 337, 292, 183, 167.

Exemple 12b

Acide trans-7-ox0-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1]octane-3-carboxylique

[0324] Onmélange 320 mg du composé obtenu a 'exemple 12a, 17 ml d’acétone et 70 mg de catalyseur Pd/C 2 20%
en masse.

[0325] On agite sous atmosphére d’hydrogéne & pression normale.

[0326] Au bout de 2 heures 30, on rajoute 70 mg de catalyseur et laisse réagir pendant encore 1 heure 30, puis on
filtre le milieu réactionnel.

[0327] On évapore le solvant sous pression réduite et obtient ainsi 350 mg du produit brut que I'on cristallise dans du
pentane.

[0328] On filtre et on récupére ainsi 158 mg du produit recherché de formule brute C;HgNO, (M = 171,154 g) sous
la forme d’un solide gris. Le rendement correspondant est de 89%.

Spectre RMN du proton

[0329] Dans le DMSO, a 300 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

2,10 (ddd) et 2,43 (dm) : N-CH,-CHO-CH,; 2,83 (tt): O,C-CH-; 3,13 (d) et 3,27 (dm): N-CH,-CHO; 3,40 (dd) et 3,72
(d) : N-CH,-CH-CO,H; 4,81 (m) : N-CH2-CHO; 12,54 (s large): CO,H.

IR (nujol) : 1782, 1692 cm-1.

SM (El) m/z: [M]* = 177, 155, 127, 82, 70.

Exemple 12¢
trans-7-oxo-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1]octane-3-carboxylate de (4-nitrophényl)méthyle

[0330] On mélange sous atmosphére inerte 30 mg (0,175 mmole) de 'acide obtenu & 'exemple 12b et 0,5 ml de
dichlorométhane. On ajoute alors 26,8 mg d’alcool 4-nitrobenzylique, 2,2 mg de DMAP et 37 mg de EDCI.

[0331] On laisse réagir en agitant pendant 2 heures a température ambiante.

[0332] Laphase organique est ensuite diluée par du dichlorométhane, lavée par une solution aqueuse d’acide tartrique
a 10% et une solution de tampon phosphate a pH 7.
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[0333] Aprés séchage de la phase organique sur sulfate de sodium, et évaporation du solvant sous pression réduite,
on obtient 57 mg de produit brut que 'on purifie par chromatographie sur silice en éluant au mélange toluéne/acétae
d’éthyle 85/15.

[0334] Leproduitestensuite cristallisé dans un mélange d’éther éthylique et de pentane pour donner 34 mg de cristaux
blancs du composé recherché (M = 306,277 g). Le rendement correspondant est de 63,5%.

Spectre RMN du proton

[0335] Dans le CDCls, 2 300 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

2,14 (ddd) et 2,84 (dm) : N-CH,-CHO-CH,; 2,90 (tt): O,C-CH-; 3,10 et 3,49 (dm); N-CH,-CHO; 3,43 (dd) et 4,14
(dl): N-CH,-CH-CO,; 5,27 [AB]: CO,-CH,-CgHs; 7,56 et 8,24 [AA'BB']: C-C¢Hs-NO,.

IR (CHCl,): 1799, 1789, 1741; 1609, 1526, 1495 cm".

SM (EI) m/z: [M]*: 306, 170, 136, 126, 106, 82.

Exemple 13
6-(phénylméthyl)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-7-one Stade A:

[0336] A une solution de 20,71 g de 3-amino-pyridine dans 200 ml de chlorure de méthyléne on ajoute vers 0-5°C,
30,7 ml de TEA. On ajoute ensuite goutte a goutte en 15 mn, 25,5 ml de chlorure de benzoyle et laisse revenir a
température ambiante. Aprés 1 heure sous agitation, on lave a 'eau, puis avec une solution saturée au bicarbonate de
sodium puis séche la phase organique sur sulfate de sodium et on évapore le solvant sous pression réduite. On obtient
42,29 g de produit attendu cristallisé (M = 198,226 g).

Stade B:

[0337] A une solution de 10 g du produit obtenu au stade A dans 200 ml de méthanol, on ajoute 4,3 ml d'acide
chlorhydrique concentré et 500 mg de rhodium sur alumine 2 5 % en poids. On place sous atmosphére d’hydrogéne a
une pression de 60-110 bars pendant 15 heures.

[0338] On filtre le mélange réactionnel, on rince au méthanol puis on concentre le filtrat sous pression réduite. Le
chlorhydrate du produit attendu est obtenu en mélange avec 10 % de chlorhydrate du produit de départ.

[0339] On reprend le produit par 250 ml de chlorure de méthyléne et ajoute 1,1 équivalent de soude 1 N. Aprés 15
mn sous agitation, on décante le chlorure de méthylene, on lave la phase organique & 'eau, la seche et 'évapore sous
pression réduite. On chromatogaphie le résidu sur silice en éluant au mélange chlorure de méthyléne - méthanol -
triéthylamine 92/8/3.

[0340] On obtient 7,4 g de produit attendu cristallisé, soit un rendement de 72 %.

Stade C : N-(phénylméthyl)-3-pipéridinamine

[0341] On dissout 20 g du produit obtenu comme décrit au stade B dans 600 ml de 1,2-diméthoxyéthane. On ajoute
a la solution en 30 mn 14,86 g d’hydrure d’aluminium lithium. On chauffe sous agitation et sous gaz inerte a 75 - 80°C
pendant 16 heures puis on refroidit & 0°C et on ajoute en 45 mn, sans dépasser 12°C, 11 ml d’eau. On agite pendant
10 mn, filtre et lave le précipité au chlorure de méthyléne. On concentre le filtrat sous pression réduite. On obtient 17,8
g de produit attendu, sous forme d’une huile que I'on distille sous pression réduite (température d’ébullition: 114 - 121°C
/0,8 mbar). On recueille 16 g de produit attendu, soit un rendement de 86 %.

Stade D: 6-(phénylméthyl)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-7-one

[0342] On dissout 1,06 g de produit obtenu au stade C dans 28 cm3 de toluéne, puis on refroidit 2 0°C et on ajoute
sous gaz inerte 337 pl de diphosgéne. On laisse remonter la température et on maintient 2 heures a 20°C. On concentre
sous pression réduite puis on chromatographie le résidu sur silice en éluant successivement au chlorure de méthyléne-
acétone 95/5 puis 80/20 et enfin chlorure de méthylene-méthanol, triethylamine 92/8/3 et obtient 362 mg de produit
attendu C,3H;gN,0 (M = 216,85 g) soit un rendement de 30%.

CPV/Spectre de masse (El) m/z: [M]* = 216, 125, 91.

IR (CHCl,): 1718; 1498 cm™!.
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Exemple 14
6-benzoyl-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-7-one Stade A: 3-(benzylamino)-1-pipéridinecarboxylique

[0343] Ondissout5 g de produit obtenu au stade B de 'exemple 13, dans 1,25 1 de tolu&ne anhydre sous atmosphére
d’azote puis on ajoute 3,4 ml de TEA et on introduit & 0- 5°C en 3 mn, 1,47 ml de diphosgéne. Aprés 20 mn a 0-5°C,
on laisse réchauffer jusqu’a 20°C, on maintient sous agitation pendant 75 mn, puis évapore le solvant sous pression
réduite. On chromatographie le résidu sur silice en éluant avec un mélange chlorure de méthyléne-acétone 8/2. On
obtient 3,44 g de produit attendu (rendement de 52,6 %).

Stade B
6-benzoyl-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-7-one

[0344] On introduit sous atmosphére d’azote, 48 mg d’hydrure de sodium a 50% en dispersion dans I'huile et 20 ml
de THF. On refroidit vers 0-5°C, puis on ajoute en une fois 266mg du produit obtenu au stade A.

[0345] On laisse la température remonter jusqu’a la température ambiante, puis on ajoute 60 pl d’acide acétique et
10 ml de tampon de phosphate a pH 7.

[0346] On ajoute ensuite un peu d’acétate d’éthyle puis on décante et on réextrait a 'acétate d’éthyle. On séche la
phase organique sur du sulfate de magnésium, puis on évapore les solvants sous pression réduite.

[0347] Le produit brut est chromatographié sur silice en éluant avec du dichlorométhane contenant 2% d’acétone.
[0348] On obtient ainsi 143 mg du produit recherché C,3H;oN,0,

(M: 228,25 g). Le rendement correspondant est de 62%.

Spectre RMN du proton

[0349] Dans le CDCl;, & 250 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,20 - 2,15 (m) et 2,42 (m): NCH-CH,-CH,-; 2,80 (d) - 2,93 (d) ; 3,11 (m); 3,28 & 3,58 (m): CH,-N; 4,54 (m): CH-N;
7,43 (my; 7,55 (m); 7,69 (M): CgHs ~ -

IR (CHCl): 1758, 1672; 1605, 1586, 1492;

SM (EN) m/z : [M]* = 230, 125, 105, 77

Exemple 15

Acide 7-oxo-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-6-acétique

Stade A:
5-(1,1-diméthyléthyl)diméthylsilyl]-1,6-diazabicyclo[3-2-1]octan-7-one]

[0350] On place sous atmosphere d’azote 843 mg de lithium et condense & -70°C 320 ml d’'ammoniac. On ajoute a
-70°C en 10 mn, 7,56 g (34,8 mmoles) de produit obtenu a 'exemple 13 dans 160 ml de tétrahydrofuranne. On agite 5
mn puis distille 'ammoniac sous courant d’azote en réchauffant lentement jusqu’a 20°C. On ajoute lentement a la
suspension obtenue, a4 20°C, 7,9 g de chlorure de (1,1-diméthyléthyl)diméthylsilyle dans 10 cm3 de tétrahydrofuranne
puis maintient sous agitation pendant 10 mn. On ajoute ensuite 160 cm3 d’acétate d’éthyle puis 60 cm3 d’une solution
aqueuse a 10 % d’acide tartrique. On décante, reextrait a 'acétate d’éthyle lave la phase organique & I'eau, la séche
sur sulfate de sodium et évapore le solvant sous pression réduite. On chromatographie I'huile obtenue sur silice a 10
% d’eau, en éluant avec du chlorure de méthyléne puis avec un mélange chlorure de méthyléne-acétone 8/2 et obtient
3,04 g de produit attendu (rendement: 36,2 %).

Spectre RMN du proton

[0351] Dans le CDCl,, & 250 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

0,21(S) et0,40(S): SICHa; 0,97(S): SitBu; 1,52 1,8(m) et2,07(m): N-CH-CH,-CH, ; 2,85 (d) et3,32 (m); -CH-CH,-N:
2,93 (dt) et 3,32 (m): -CH,-CH,-N; 3,65 (m): CH - N. - -
IR (CHCI,): 1710; 842 cm'!. ~
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SM (El) m/z: [M]*. 240, 225, 183, 100, 83, 57.
Stade B:
7-oxo-1,6-diazabicyclo[3-2-1]octan-6-acétate de phénylméthyle

[0352] On dissout sous atmosphére d’azote 1,44 g (5,99 mmoles) du produit obtenu au stade A dans 14,4 ml de
tétrahydrofuranne puis ajoute 941 pl de bromoacétate de phényiméthyle et ensuite, goutte & goutte, 6 ml d’'une solution
1 M de fluorure de tétra-n-butyl ammonium dans le tétrahydrofuranne. On agite 10 mn a 20°C puis dilue par 15 ml
d’acétate d’éthyle et on ajoute 5 ml de solution aqueuse de tampon de phosphate a pH = 7. On décante, réextrait a
lacétate d’éthyle, lave la phase organique a I'eau, on la séche sur du sulfate de sodium et on évapore le solvant sous
pression réduite. On chromatographie le résidu huileux sur silice & 10 % d’eau en éluant avec un mélange chlorure de
méthyléne-acétone 8/2. On obtient 140 mg du produit attendu. Le rendement correspondant est de 9%.

IR (CHCI,): 1746, 1720 cm™.

SM (El) m/z: [M]* = 274, 183, 155, 139, 91, 83.

Stade C: Acide 7-oxo-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-6-acétique

[0353] On dissout 137 mg de produit obtenu au stade B dans 1,5 ml d’acétate d’éthyle, puis on ajoute a la solution
14 mg de palladium sur charbon & 10 % et on place sous atmosphére d’hydrogéne. Aprés 15 mn on ajoute & nouveau
15 mg de palladium sur charbon et maintient sous agitation pendant 15 mn. On filtre le catalyseur, le rince a 'acétate
d’éthyle, puis a I'acétone et au méthanol et on évapore le solvant sous pression réduite. On obtient au total 68 mg de
produit brut que I'on cristallise dans 'éther. On obtient 58 mg du produit attendu de formule brute Cy5HgN,O4 (M =
274,321 g). Le rendement correspondant est de 63 %.

Spectre RMN du proton

[0354] Dans le CDCls, & 400 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,48 (m), 1,63 (m), 1,73 (m) et 1,86 (m): N-CH-CH,-CH, ; 2,85 & 3,00 (m), 3,14 (dm) et 3,64 (m): CH,-N-CH, et
CH-N; 3,78 et 4,14 [AB] : CON-CH,-CO. - - -
SM (EI) m/z: [M]* = 184, 139, 125,111, 97, 83.

Exemple 16
7-oxo0-N-phényl-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-6-carboxamide

[0355] On mélange sous gaz inerte 1 ml de tétrahydrofuranne et 99 mg (0,41 mmole) du composé obtenu au stade
A de I'exemple 15.

[0356] On ajoute successivement 50 ul d’isocyanate de phényle puis 450 pl d’'une solution 1M de fluorure de tétra-
butylammonium dans le THF.

[0357] On laisse réagir pendant 10 minutes, puis on dilue a acétate d’éthyle, on lave a 'eau . On décante et séche
la phase organique sur du sulfate de magnésium. On évapore le solvant sous pression réduite. On obtient ainsi 140 mg
de produit brut que I'on purifie par chromatographie sur silice en prenant comme éluant un mélange dichlorométha-
ne/acétate d’éthyle 90/10.

[0358] On recueille 21 mg du composé du titre, de formule brute Cy53H15N30 (M = 245,288 g), ce qui correspond a
un rendement de 20%.

Spectre RMN du proton

[0359] Dans le CDCls, & 250 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,78 (m), 2,02 (m) et 2,17 (m): N-CH-CH,-CH,; 2,88 (d), 3,13 (dt) et 3,42 (m): CH,-N-CH,; 4,49 (m): CH-N; 7,11
(t); 7,34(t) et 7,54(d): CgHs; 10,05: NH. — 7 - -

IR (CHCls): 3302, 3266; 1734; 1700; 1602, 1553, 1501 cm.

SM (El) m/z: [M]*: 245, 153, 126, 119, 98, 92.
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Exemple 17a
6-[1-(phénylméthyl)-1H-tetrazol-5-yl]-1,6-diazabicyclo [3.2.1]octan-7-one

[0360] On place sous gaz inerte 480 mg (2 mmoles) du composé obtenu au stade A de I'exemple 15.

[0361] On ajoute ensuite une solution de 712 mg de 5-fluoro-1-(phénylméthyl)-1H-tétrazole dans 1,5 ml de tétrahy-
drofuranne puis 2 ml d’'une solution 1 M de fluorure de tétrabutylammonium dans le THF. On laisse réagir pendant 1
minute.

[0362] On dilue ensuite & I'acétate d’éthyle, on lave a I'eau, on décante, on séche la phase organique sur du sulfate
de magnésium et on évapore le solvant sous pression réduite.

[0363] On obtient 1,06 g d’un produit huileux que I'on chromatographie sur silice dans le mélange dichlorométha-
ne/acétate d’éthyle 90/10.

[0364] On obtient ainsi 143 mg du composé attendu de formule brute C,,H,5NgO (M = 284,324 g) sous la forme d’un
produit amorphe blanc. Le rendement correspondant est de 25%.

Spectre RMN du proton

[0365] Dans le CDClg, & 250 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,80 (m), 2,04 (m) et 2,67 (m): N-CH-CH,-CHy; 2,83 (d), 2,85 (dm), 3,10 (dd) et 3,44 (dd): CHyp-N-CHy; 3,99 (m):
CH-N; 5,63 et 5,88 [AB]: CgH5-CH,; 7,18°(m) et 7,32 (m) : CgHs. - -

Exemple 17b
6-(1H-tetrazol-5-yl)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-7-one

[0366] Onmélange 120 mg du produit obtenu a 'exemple 17a et 2,4 ml d’'un mélange méthanol/acétate d’éthyle 90/10
puis ajoute 2,4 ml de THF jusqu’a I'obtention d’'une dissolution totale.

[0367] On ajoute ensuite 24 mg de catalyseur palladium sur charbon a 10%, puis on agite sous atmosphére d’hydro-
géne. Aprés 3 heures de réaction, on filtre le catalyseur, on rince avec un mélange tétrahydrofuranne/méthanol, puis
on évapore le solvant sous pression réduite.On cristallise ensuite le produit dans I'éther éthylique.

[0368] On obtient ainsi 72 mg du composé du titre de formule brute C;H;(NgO(M = 194,198 g), sous la forme d’un
produit blanc cristallisé. Le rendement correspondant est de 88%.

Spectre RMN du proton

[0369] Dans le DMSO, a 300 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,63 (m), 1,89 (m) et 2,07 (m): N-CH-CH,-CH,; 3,14 & 3,20 (m) et 3,43 (m): CH,-N-CHy; 4,51 (m): CH-N.
IR (Nujol): 1744; 1594 cm-1. -7 - -
SM (El) m/z: [M]* = 194, 165, 124, 111, 98, 83, 68, 56, 41.

Exemple 18
6-acétyl-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-7-one

[0370] On dissout dans 1,4 ml de THF, 140 mg (0,582 mmoles) du composé obtenu au stade A de 'exemple 15.
[0371] On ajoute successivement & la solution obtenue 55 pl d’anhydride acétique puis 0,58 ml d’une solution 1 M
de fluorure de tétrabutylammonium dans le THF.

[0372] On dilue ensuite a I'acétate d’éthyle, on lave & I'eau, on décante, on séche la phase organique sur du sulfate
de magnésium, puis on évapore le solvant sous pression réduite.

[0373] On obtient ainsi 116 mg d’une huile brute que I'on chromatographie sur silice avec un mélange dichloromé-
thane/acétone 80/20.

[0374] On obtient ainsi 18 mg du composé attendu, de formule brute CgH4,N,O, (M= 168,196 g), ce qui correspond
a un rendement de 18 %.
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Spectre RMN du proton

[0375] Dans le DMSO, a 300 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,65 22,20 (M) : N-CH-CH,-CH,; 2,54 (s): CHyCO-N; 2,83 (d), 3,33(dm), 3,10 (m) et 3,45 (dd) CH,-N-CH,; 4,55
(m): O=C-N-CH. - - -

IR (CHCI,): 1758, 1696 cm1.

SM (EI) m/z: [M]* = 168, 140, 126, 98, 43.

Exemple 19a
6-(phénylméthoxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-7-one

[0376] On dissout 44,02 g (0,22 mole) de 3-oxo-1-pipéridinecarboxylate de 1,1-diméthyléthyle (CyoH17NO3, M =
199,251 g) (décrit dans J. Med. Chem. 1986, 29, 224-229) dans 440 ml d’éthanol.

[0377] On ajoute ensuite 38,79 g de chlorhydrate de O-benzyl-hydroxylamine. On introduit ensuite goutte a goutte,
dans la suspension, 54 ml de pyridine.

[0378] On laisse réagir en agitant pendant 4 heures a environ 25°C, puis on évapore le solvant sous pression réduite.
On reprend par un mélange de dichlorométhane et d’acétate d’éthyle, puis filtre et rince au dichlorométhane, puis avec
un mélange de dichlorométhane et d’acétate d’éthyle. Le filtrat est ensuite concebtré a sec sous pression réduite.
[0379] On obtient ainsi 69,8 g d’une huile jaune clair que I'on purifie par chromatographie sur silice. L’éluant utilisé
est un mélange cyclohexane/acétate d’éthyle 80/20.

[0380] On recueille 57,21 g de 3-[(phénylméthoxy)imino]-1-pipéridinecarboxylate de 1,1-diméthyléthyle, de formule
brute C;;H,4N,05 (M = 304,39 g), sous la forme d’une huile jaune trés péle. Le rendement correspondant est de 85%.
[0381] On dissout 24,82 g (0,0815 mmole) de 'oxime obtenu précédemment dans 163 ml d’éthanol refroidi & -10°C
sous azote. On ajoute alors 25 ml d’'un complexe borane-pyridine puis, goutte & goutte en une heure et quart, 204 ml
d’acide chlorhydrique 2N. La solution est agitée pendant 1 heure et quart a -5°C, puis traitée par 100 ml de solution
saturée d’hydrogéno-carbonate de sodium, puis par 35 g de carbonate de sodium, qui sont ajoutés par petites fractions.
Le pH est alors de 7-8.

[0382] Le milieu réactionnel est extrait a 'acétate d’éthyle.

[0383] Les phases organiques sont réunies, séchées sur sulfate de sodium, le solvant est évaporé sous pression
réduite. On obtient ainsi 39,0 g d’un liquide huileux incolore que I'on reprend dans 400 ml d’acétate d’éthyle.

[0384] La solution est lavée par une solution aqueuse d’acide chlorhydrique 0,05 N, puis les phases organiques sont
réunies et le solvant est évaporé sous pression réduite.

[0385] On récupére 35,5 g d’un liquide incolore huileux que 'on purifie par chromatographie sur silice, en éluant ua
mélange dichlorométhane/acétate d’éthyle 95/5, puis au mélange dichlorométhane/acétate d’éthyle 80/20.

[0386] Onrecueilleainsi 17,89 de 3-[(phénylméthoxy)amino]-1-pipéridinecarboxylate de 1,1-diméthyléthyle de formule
brute C47H,6N-03 (M = 306,41 g), sous la forme d’une huile incolore. Le rendement correspondant est de 72%.
[0387] Ondissout 6,72 g (21,9 mmoles) de la pipéridine obtenue précédemment dans 22 m| d’acétate d’éthyle refroidi
a -10°C. On ajoute goutte a goutte, en 30 minutes, 28 ml d’'une solution 4,0 mol/l d’acide chlorhydrique anhydre dans
lacétate d’éthyle.

[0388] Apres 1 heure a 0°C, on ajoute 40 ml d’éther éthylique, on filtre le précipité de dichlorhydrate et on le lave a
I'éther éthylique.

[0389] On obtient ainsi 3,87 g d’un solide blanc.

[0390] Par cristallisation du filtrat, on obtient encore 1,80 g du produit désiré.

[0391] Le produit obtenu est repris dans 60 ml de soude 1 N et 120 m| d’acétate d’éthyle. Aprés décantation, la phase
aqueuse est saturée par du chlorure de sodium, puis on extrait deux fois & 'acétate d’éthyle. Les phases organiques
sont réunies et séchées sur du sulfate de magnésium puis concentrées a sec sous pression réduite.

[0392] On obtient ainsi 3,67 g de N-(phénylméthoxy)-3-pipéridinamine, de formule brute C;,H;gN,O (M = 206,29 g),
ce qui correspond a un rendement de 81%.

[0393] On dissout 518 mg (2,5 mmoles) du composé obtenu précédemment dans 5 ml de dichlorométhane anhydre,
puis on ajoute 0,5 ml de TEA.

[0394] La suspension blanchatre obtenue est refroidie a - 65°C, puis 12,5 ml d’une solution de diphosgéne 0,10 mol/l
dans du dichlorométhane sont ajoutés en 15 minutes.

[0395] Aprés 45 minutes de réaction, la solution incolore est diluée par 15 ml de dichlorométhane et traitée par 15 ml
d’eau.

[0396] On laisse le milieu décanter, puis on extrait la phase aqueuse par 20 ml de dichlorométhane.

[0397] Les phases organiques réunies sont séchées sur du sulfate de magnésium, puis concentrées a secsous
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pression réduite. On obtient ainsi une huile jaune pale que 'on purifie par chromatographie sur silice en éluant au
mélange d’acétate d’éthyle 90/10, puis un mélange dichlorométhane/acétate d’éthyle 80/20.

[0398] On recueille ainsi 196 mg du composé attendu de formule brute Cy5H4gN505, (M = 232,28 g) sous la forme
d’une huile incolore. Le rendement correspondant est de 34%.

Spectre RMN du proton

[0399] Dans le CDCls, 2 300 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,59 (m) et 1,93 4 2,18 (m): N-CH-CH,-CH, ; 2,73 (dlt), 2,94 (dt), 3,17(dlt) et 3,40 (dd): CH,-N-CH,; 3,29 (t): N-CH;
4,89 (d) : N-O-CH,-(CgHg); 7,38: CgHs. - -

IR (CHCl,): 1747;1498 cm'". -

SM (El) m/z: [M]* = 232, 91.

Exemple 19b
6-(acétyloxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-7-one

[0400] On dissout 95 mg (0,41 mmole) du composé obtenu a 'exemple 19a dans 5 ml de méthanol, on agite 8 mg
de palladium sur charbon a 10% en poids, puis on place la suspension sous atmosphére d’hydrogéne sous pression
normale pendant 1 heure a 25°C, puis le catalyseur est filtré.

[0401] Aprés évaporation du solvant sous pression réduite, on obtient 70 mg de cristaux blancs.

[0402] Les cristaux sont repris dans 2 ml de dichlorométhane anhydre. La solution est refroidie & - 10°C sous azote.
On ajoute ensuite 70 ul de pyridine puis 40 ul d’anhydride acétique et agite pendant 20 minutes.On concentrée sous
pression réduite et obtient 75 mg de cristaux blancs que I'on purifie sur silice, en éluant au mélange dichlorométhane
d’acétate d’éthyle 80/20.

[0403] On recueille 49 mg du composé attendu (M = 184,209) sous la forme d’un solide blanc. Le rendement corres-
pondant est de 65%.

Spectre RMN du proton

[0404] Dans le CDCls, 2 300 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,60 & 2,2: N-CH-CH,-CH, ; 2,24 (s) : CHg; 2,95 (d) et 3,54 (dm): N-CH,-CH; 3,07 (dit) et 3,54 (ddl): N-CH»-CH,;
3,94 (t): 0=C-N-CH.~ - -

IR (CHCI,): 1798; 1764 cm™1.

SM (El) m/z: [M]* = 184, 142, 125, 43.

Exemple 19¢

6-(benzoyloxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-7-one

[0405] On procéde de maniére similaire a ce qui a été décrit & 'exemple 19b en partant de 205 mg du composé
préparé a 'exemple 19a et 200 mg d’anhydride benzoique.

[0406] Onobtientainsi64 mgducomposé attendu de formule brute Cy5H4N>O4 (M =246,27 g) soit un rendement 30%.

Spectre RMN du proton

[0407] Dans le CDCls, & 250 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,64 a1, 95 (m) et 2,10 & 2,35 (m): CH-CH, -CHy; 3,02 (d) et 3,65 (dm): N-CH,-CH; 3,13 (dtt) et 3,55 (dd):
N-CH,-CHy; 4,09 (tl): O=C-N-CH; 7,49 (m): 7,65 (it); 8,12 (m): CgHs. -

IR C|:|C|3): 1774, 1756;1602, 1585, 1495 cm-1.

SM (EI) m/z: [M]* = 246, 105, 77.

27



20

25

30

35

40

45

50

55

EP 1 480 644 B1
Exemple 19d
6- (1-oxopropoxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-7-one
[0408] On procéde de maniére similaire a ce qui a été décrit a l'exemple 19c, en partant de 163 mg du composé
préparé a 'exemple 19a et 70ul de chlorure de propionyle.
[0409] On obtient ainsi 17 mg du composé attendu de formule brute CgH,4N,O5 (M = 198,23 g), soit un rendement
de 12 %.

Spectre RMN du proton

[0410] Dans le CDCl,, & 300 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,25 (t): 0=C-CH,-CHg; 1,65 (m), 1,78 (m) et 2,10 (m): N-CH-CH,-CH,; 2,52 (m) O=C-CH,-CHg; 2,94 (d) et 3,55
(dl): N-CH,-CH; 3,07 (dlt) et 3,48 (dd): N-CH,-CH,; 3,93 (m): N-CH,-CH.

IR (CHCI,): 1792; 1763 cm™1.
SM (EN) m/z: [M]* = 198, 170, 142, 125, 97, 57.

Exemple 19e

6-[[(4-méthylphényl)sulfonyl]oxy]-1,6-diazabicyclo[3.2.1] octan-7-one

[0411] On procéde de maniére similaire & ce qui a été décrit & 'exemple 19d, en partant de 139 mg du composé
préparé a 'exemple 19a et 126 mg de chlorure de tosyle.

[0412] On obtient ainsi 77mg du composé attendu de formule brute C43H4gN>0,S (M = 296,35 g) soit un rendement
de 44%.

Spectre RMN du proton

[0413] Dans le CDCl,, & 250 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,55 et 2,99 (m): N-CH-CH»-CH,; 2,45 (s): CHg; 2,89 (d), 3,00 (dlt), 3,29 (dlt) et 3,39 (dd): CH,-N-CH,; 4,04 (m):
N-CH; 7,35 et 7,91 [AABBT CHg-CgH,-SO,. - T

IR (CHCly): 1775; 1599, 1495, 1383; 1193, 1180 cm-".

SM (EI) m/z: [M]* = 296, 155, 141, 125, 91.

Exemple 19f

6-[(méthylsulfonyl)oxy]-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-7-one

[0414] On procéde de maniere similaire a ce qui a été décrit a 'exemple 19e en partant de 211 mg du composé
préparé a 'étape 19a et 80p.l de chlorure de mésyle.

[0415] On obtient ainsi 50 mg du composé attendu de formule brute C7,H45N50,4S (M = 220,25 g) soit un rendement

de 25%.

Spectre RMN du proton

ans le ,a z, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

0416] Dans le CDCl;, &4 250 MHz, dépl himi des pi Itiplicité
1,66 et 2,38 (m): N-CH-CH5-CH,; 3,00 (d), 3,12 (dt) et 3,49 (m): N-(CH,),; 3,26 (s): CHg; 4,12 (m): N-CH.
IR (CHCI,): 1775; 1381, 1187 cm1. N
SM (Ely m/z: [M]* = 220, 141, 125, 97, 79.

Exemple 199

6-[(4-nitrophényl)sulfonyl]oxy]-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-7-one-

[0417] On procéde de maniére similaire a ce qui a été décrit a 'exemple 19f en partant de 270 mg du composé préparé
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a 'exemple 19a et 283 mg de chlorure de 4-nitrobenzénesulfonyle.
[0418] On obtient ainsi205,5 mg de composé attendu de formule brute C,H43N306S (M =327,32 g) soit un rendement
de 54%.

Spectre RMN du proton

[0419] Dans le CDCl;, & 250 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,64 (dt), 1,84 (m), 1,99 (M), 2,31 (dm): NCH-CH,»-CH,; 2,94 (d), 3,30 (dlt), 3,04 (dlt), 3,40 (ddl): N(CH,); 4,14: O=C-
N-CH; 8,25 et 8,41 [AABB’]: NOy-CgH,S0,. -

IR (CHCL,): 1776; 1610, 1590, 1538; 1393, 1191 cm-™.

SM (EI) m/z: [M]* = 327, 186, 141, 125, 111.

Exemple 20
6-[[(4-méthylphényl)sulfonyl] amino]-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octan-7-one

[0420] Ondissout5g (25,1 mmole) de 3-oxo-1-pipéridinecarboxylate de 1,1-diméthyléthyle (décrit dans J. Med. Chem.
1988, 29, 224-229) (C4,H7NO3, M = 199,251 g) dans 50 ml de dichloroméhane.

[0421] On ajoute ensuite a la solution 4,67 de tosylhydrazine. et laisse réagir pendant 2 heures sous agitation, puis
on évapore le solvant sous pression réduite.

[0422] On obtient ainsi, avec un rendement quantitatif, 9,56 g de 3-[2-[(4-méthylphényl)sulfonyl]hydrazono]-1-pipéti-
dinecarboxylate de 1,1-diméthyléthyle, de formule brute C17H25N304S (M = 367,47 g).

[0423] On mélange sous gaz inette 4,5 g du composé obtenu précédemment (12,2 mmoles), 90 ml d’un mélange
méthanol/tétrahydrofuranne 50/50, et quelques grains de vert de bromocrésol.

[0424] On ajoute ensuite 1,62 g de NaBH3;CN, puis refroidit vers 0-5°C, et introduit, de fagon a maintenir le pH du
milieu entre 3,8 et 5,4, une solution & 0,7 mol/l de chlorure d’hydrogéne gazeux dans le méthanol.

[0425] On laisse réagir en agitant pendant 2 heures et demie.

[0426] On évapore sous pression réduite les 2/3 des solvants, puis on ajoute 200 ml de dichlorométhane et on lave
par une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium.

[0427] On séche la phase organique sur du sulfate de sodium et on évapore le solvant sous pression réduite.
[0428] On obtient ainsi 4,48 g de 3-[2-[(4-méthylphényl) sulfonyl]hydrazino] - 1-pipéridinecarboxylate de 1,1-diméthy-
léthyle de formule brute C47H,7N30,4S (M = 369,486 g).

[0429] Le rendement correspondant est de 99%.

[0430] On mélange sous gaz inerte a 0°C, 4,48 g du composé obtenu précédemment 9 ml d’acétate d’éthyle.
[0431] On ajoute 30 ml d’'une solution & 4 mol/l de chlorure d’hydrogéne gazeux dans I'acétate d’éthyle, on agite
pendant 15 minutes puis on filtre et on lave le chlorhydrate a 'acétate d’éthyle. On séche sous pression réduite et on
obtient 3,48 g de dichlorhydrate de 2-(3-pipéridinyl)hydrazide de I'acide 4-méthyl-benzénesulfonique, de formule brute
C1oH19N30,S, 2HCI (M = 342,289 g). Le rendement correspondant est de 84%.

[0432] On dissout ensuite les 3,48 g du composé obtenu précédemment et 5 ml d’eau déminéralisée. Sous bonne
agitation, on ajoute 10,2 ml de solution aqueuse de soude 2N.

[0433] Il seforme un précipité aprés 1 a2 mn de contact. On agite ensuite pendant 10 minutes, puis on filtre le précipité
et on le lave a I'eau, puis a 'acétate d’éthyle.

[0434] On séche le solide obtenu sous pression réduite.

[0435] On obtient ainsi 2,21 g de 2-(3-pipéridinyl)hydrazide de I'acide 4-méthyl-benzénesulfonique, de formule brute
CyoH4gN30,S (M = 269,328 g). Le rendement correspondant est de 81%.

[0436] On mélange sous gaz inerte 500 mg (1,85 mmole) de 'amine obtenue précédemment et 20 ml de tétrahydro-
furanne.

[0437] On ajoute a la suspension obtenue, a une température comprise entre 0 et 5°C, 112 pl de diphosgéne puis
517 pl de TEA et 23 mg de DMAP.

[0438] On laisse réagir en agitant et en laissant la température remonter a 20°C.

[0439] On dilue ensuite a l'acétate d’éthyle, puis on lave avec une solution aqueuse a 10% d'acide tartrique, ensuite
avec de I'eau déminéralisée.

[0440] On séche la phase organique sur du sulfate de magnésium, puis évapore le solvant sous pression réduite.
[0441] On obtient 769 mg d’un produit brut que I'on dissout dans 7 ml de dichlorométhane et 517 ul de TEA.

[0442] On laisse réagir pendant une nuit sous agitation.

[0443] Ondilue au dichlorométhane, lave a I'eau, séche sur sulfate de sodium et on évapore le solvant sous pression
réduite.

29



20

25

30

35

40

45

50

55

EP 1 480 644 B1

[0444] La mousse obtenue (395 mg) est purifiée par chromatographie sur silice avec un mélange dichlorométha-
ne/acétate d’éthyle 80/20.
[0445] On recueille 44 mg du composé attendu, de formule brute Cy5H47N30,S (M = 295,362 g). Le rendement
correspondant est de 8%.

Spectre RMN du proton

[0446] Dans le CDCls, & 250 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,55 4 1,80 (m) et 2,18 (m): N-CH-CH,-CH,; 2,42 (s): CHg; 2,88 (d) et 2,93 (m); N-CH,-CH; 3,18 a 3,32 (m): N-
CH,-CH,; 4,08 (m): N-CH-CH,; 6,98 (s): NA. -

IR (CHCI,): 3264, 1737, 1599, 1490 cm-™.

SM (élecirospray positif) m/z : [M + NaJ* = 318, [M + H]* = 296

Exemple 21
6-[(4-méthylphényl)sulfonyl]-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-7-one

[0447] On dissout, dans 3 ml de dichlorométhane anhydre, 305 mg (1,52 mmole) de 3-amino-1-pipéridinecarboxylate
de 1,1-diméthyléthyle (décrit dans J. Med. Chem. 1992, 35, 4334-4343), de formule brute C,4HsgN>O5 (M = 200,282 g).
[0448] On ajoute ensuite, 212 ul de TEA, puis on refroidit & 5°C et on ajoute 278 mg de chlorure de tosyle. On agite
en laissant la température revenir a 20°C et on laisse réagir pendant 2 heures.

[0449] On dilue ensuite au dichlorométhane et on lave d’abord avec une solution aqueuse & 10% d'acide tartrique
puis avec une solution de tampon phosphate a pH = 7.

[0450] On sépare et seche la phase organique sur du sulfate de magnésium, puis on évapore le solvant sous pression
réduite. On obtient ainsi une huile que I'on purifie par chromatographie sur silice en éluant avec un mélange dichloro-
méthane/acétate d’éthyle 9/1.

[0451] On recueille 440 mg de 3-[[(4-méthylphényl) sulfonyl]lamino]-1-pipéridinecarboxylate de 1,1-diméthyléthyle
(décrit dans J. Med. Chem. 1992, 35, 4334-4343) de formule brute Cy7H,6N,0,S (M = 354,472 g). Le rendement
correspondant est de 82%.

[0452] On refroidit a 0-5°un mélange de 425 mg du composé obtenu précédemment et 2,1 ml d’'un mélange acide
trifluoroacétique/dichlorométhane 50/50.

[0453] On garde sous agitation a 5°C pendant 30 minutes.

[0454] On évapore ensuite le solvant sous pression réduite pour obtenir 403 mg de trifluoroacétate de 4-méthyl-N-(3-
pipéridinyl)-benzénesulfonamide de formule brute C,,H,4F3N,0,S (M = 368,377 g).

[0455] On met en suspension 228 mg du composé obtenu précédemment dans 2 ml de méthanol. On traite par un
exces de résine DOWEX 21K 20-50 Mesh activée a la soude.

[0456] On filtre, on rince la résine au méthanol, puis on évapore le filtrat sous pression réduite.

[0457] On recueille ainsi 123 mg de 4-méthyl-N-(3-pipéridinyl)-benzénesulfonamide de formule brute C45H;gN20,S
(M = 254,353 g).

[0458] On dissout sous gaz inerte 118 mg de 'amine obtenue précédemment dans 1,2 ml de dichlorométhane.
[0459] Onintroduit alors successivement 98 ul de TEA puis 28 .l de diphosgéne. On laisse réagir en agitant pendant
30 minutes a 0-5°C. On dilue par du dichlorométhane, on lave la phase organique par une solution aqueuse d’acide
tartrique a 10%, puis & 'eau. Aprés séchage sur sulfate de sodium, filtration et évaporation du solvant sous pression
réduite, le produit brut est purifié par chromatographie sur silice en prenant comme éluant un mélange dichlorométha-
ne/acétone 95/5.

[0460] On obtient ainsi 112 mg de chlorure de I'acide 3-[[(4-méthylphényl) sulfonyl] amino] -1-pipéridinecarboxylique,
de formule brute C,3H,;CIN,O5S (M = 316,308 g). Le rendement correspondant est de 76%.

[0461] Sous atmosphére inerte, on mélange 10 mg d’hydrure de sodium (en suspension & 55-65% dans I'huile) et 2
ml de tétrahydrofuranne anhydre.

[0462] On ajoute ensuite 71 mg du produit obtenu précédemment.

[0463] On agite & température ambiante pendant 15 minutes, puis on ajoute 12 pl d’acide acétique et 2 ml de solution
de tampon phosphate a pH=7.

[0464] On agite encore pendant 5 minutes, puis on ajoute 5 ml d’acétate d’éthyle, on laisse décanter, puis on réextrait
a 'acétate d’éthyle. On sépare et séche ensuite la phase organique sur du sulfate de magnésium, on filtre, on évapore
le solvant sous pression réduite.

[0465] On obtient ainsi 65 mg de produit brut que I'on purifie par chromatographie sur silice, en éluant au mélange
dichlorométhane/acétone 95/5.
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[0466] On recueille ainsi 40 mg du composé attendu, de formule brute Cy5H4gN,05S (M = 280,348 g). Le rendement
correspondant est de 64%.

Spectre RMN du proton

[0467] Dans le CDCl;, & 250 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité (présence de deux con-
fomeéres 90/10) :

1,46 (m), 1,76 (m) et 2,08 (dm): NCH-CH,-CH,; 2,44 (s) et 2,45 (s): CHg; 2,82 (d) et 2,98 (m) et 3,28 4 3, 50 (m):
-N-(CH,),; 4,55 (m) et 4,65(m): CO-N-CH; 7,33 et 7,78, 7,35 et 8,02 [AA'BB’] CH5-CgH,4-SO».

IR (CHCl,): 1758, 1598, 1995, 1367, 1169 cm'™.

SM (EI) m/z: [M]*: 280, 216, 155, 125, 97, 91.

Exemple 22
6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1]oct-3-&n-7-one

[0468] On mélange sous gaz inerte 5 ml de dichlorométhane et 68 mg de chlorhydrate de 1,2,3,6-tétrahydro-pyridin-
3-ol (M = 135,5 g) (décrit dans Chem. Pharm. Bull. 30(10)3617-3623(1982)).

[0469] On ajoute 33 pl de diphosgéne et on agite pendant 5 minutes a 0°C. Ensuite on ajoute 140 pl de TEA et 61
mg de DMAP.

[0470] On laisse réagir a température ambiante pendant 2 heures, puis on dilue avec du dichlorométhane et on lave
avec une solution aqueuse & 10% d’acide tartrique puis & 'eau. On décante et séche la phase organique sur du sulfate
de magnésium. On évapore le solvant sous pression réduite. On obtient ainsi 5 mg de produit brut que 'on purifie par
chromatographie sur silice, en éluant au dichlorométhane puis un mélange dichlorométhane/acétate d’éthyle 95/5.
[0471] On recueille ainsi 3 mg du composé attendu, de formule brute CgH,NO, (M = 125 g). Le rendement corres-
pondant est de 5%.

Exemple 23
trans-3-benzoyl-2-oxo0-4-oxa-1,3-diazabicyclo[3.2.1]octane-7-carboxylate de phénylméthyle

[0472] On mélange sous gaz inerte 5,50 g (13,7 mmoles) de cis-4-[(méthylsulfonyl)oxy]-1,2-pyrrolidinedicarboxylate
de 1-(1,1-diméthyléthyle) et de 2-(phénylméthyle) (décrit dans

J. Org. Chem. 1991, 56, 3009-3016), de formule brute C,gH,sNO,S (M = 399,466 g) et 110 ml de diméthylformamide
puis ajoute 2,58 g de N-hydroxyphtalimide, puis 1,52 g d’hydrogénocarbonate de potassium.

[0473] On chauffe sous agitation a 100°C et on maintient le milieu réactionnel a cette température pendant 4 heures.
[0474] On refroidit 2 20°C, on ajoute 220 ml d’eau et de glace, puis on extrait a I’éther isopropylique.

[0475] On séche sur sulfate de magnésium, puis on évapore & sec sous pression réduite.

[0476] On chromatographie le résidu sur silice, en éluant avec un mélange dichlorométhane/acétate d’éthyle 90/10.
[0477] On recueille ainsi 3,06 g de trans-4-[(1,3-dihydro-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-yl)oxy]-1,2-pyrrolidinedicarboxylate
de 1-(1,1-diméthyléthyle) et de 2-’(phénylméthyle), de formule brute Co5Ho5N,O7 (M = 466,494 g). Le rendement cor-
respondant est de 47%.

[0478] Ondissout 3,24 g (6,94 mmoles) du phtalimide obtenu comme prédécemment dans 33 ml de dichlorométhane.
[0479] On ajoute 372 ul d’hydrate d’hydrazine.

[0480] On agite encore pendant 2 heures 30 & 20°C.

[0481] Onfiltre le précipité formé, le rince au dichlorométhane, puis évapore le solvant sous pression réduite.
[0482] On obtient 2,91 g de produit brut que I'on purifie par chromatographie sur silice, en éluant avec un mélange
dichlorométhane/acétate d’éthyle 90/10, puis 80/20 et 50/50.

[0483] Onrécupére ainsiau total 942 mg de trans-4-(aminooxy)-1,2-pyrrolidinedicarboxylate de 1-(1,1-diméthyléthyle)
et de 2-(phénylméthyle), de formule brute C;7H,4N,O5 (M = 336,39 g). Le rendement correspondant est de 40%.
[0484] On mélange sous gaz inerte 853 mg du composé obtenu précédemment (2,53 mmoles) et 8, 5 ml de dichlo-
rométhane anhydre.

[0485] On refroidit vers 0-5°C, puis on ajoute 706 pl de TEA et 588 ul de chlorure de benzoyle.

[0486] On agite pendant 10 minutes a 0-5°C, puis on laisse réchauffer & 20°C et on laisse encore réagir pendant 30
minutes.

[0487] On lave la phase organique avec une solution aqueuse d’acide tartrique & 10%, puis a 'eau. On décante et
séche la phase organique sur du sulfate de sodium, on évapore le solvant sous pression réduite.
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[0488] On obtient ainsi 1,38 g de produit, que 'on mélange avec 25 ml de dichlorométhane. On refroidit vres 10-15
°C et on ajoute 123 pl de d’hydrate d’hydrazine.

[0489] On laisse réagir en agitant & 20°C pendant deux heures et demie.

[0490] On évapore le solvant sous pression réduite.

[0491] On obtientainsi 1,13 g de produit brut que I'on purifie par chromatographie sur silice, en éluant avec un mélange
dichlorométhane/acétate d’éthyle 80/20.

[0492] On recueille 948 mg de trans-4-[(benzoylamino)oxy]-1,2-pyrrolidinedicarboxylate de 1-(1,1-diméthyléthyle) et
de 2-(phénylméthyle), de formule brute CpyH,gN>Og (M = 440,50 g).

[0493] Le rendement global est donc de 85%.

[0494] On dissout sous agitation les 948 mg du composé obtenu précédemment dans 2 ml d’acétate d’éthyle.
[0495] On refroidit & 0-5°C, puis on ajoute en une fois 4,7 ml d’une solution d’environ 4,6 M de chlorure d’hydrogéne
gazeux dans 'acétate d’éthyle.

[0496] Aprés 1 heure, le solvant est évaporé sous pression réduite et le produit est repris 3 fois a I'éther éthylique.
[0497] Onévapore le solvant sous pression réduite. On obtientainsi 842 mg de chlorhydrate de trans-4-[(benzoylamino)
oxy]-2-pyrrolidinecarboxylate de phényliméthyle, sous la forme d’'une mousse friable blanche de formule CygHogN5Oy,
HCI (M = 376,84 g).

[0498] Le rendement est quantitatif.

[0499] On dissout 47 mg (0,125 mmole) du chlorhydrate obtenu précédemment sous gaz inerte dans 0,5 ml de
dichlorométhane. On ajoute 25,2 pl de pyridine, puis on refroidit & 0-5°C et ajoute 9,5 ul de diphosgéne.

[0500] On laisse latempérature remonter & 20°C, dilue au dichlorométhane, puis lave le milieu réactionnel avec une
solution aqueuse a 10% d’acide tartrique puis avec de I'eau.

[0501] On décante la phase organique et on la séche sur du sulfate de sodium. On évapore ensuite le solvant sous
pression réduite.

[0502] On obtient ainsi 43,8 mg de produit brut que I'on purifie par chromatographie sur silice en éluant avec un
mélange dichlorométhane/acétate d’éthyle 90/10.

[0503] On recueille 34,9 mg de trans-4-[(benzoylamino)oxy]-1-(chlorocarbonyl)-2-pyrrolidinecarboxylate de phényl-
méthyle, de formule brute CyoH1gCIN,O5 (M = 402,83 g).

[0504] Le rendement correspondant est de 69%.

[0505] On dissout 13 mg (0,032 mmole) du composé obtenu précédemment dans 4 ml de toluéne.

[0506] On ajoute 9 ul de TEA et 7,8 mg de DMAP.

[0507] On chauffe & 100°C pendant une nuit.

[0508] On évapore le solvant sous pression réduite puis on purifie le résidu par chromatographie en éluant par du
dichlorométhane.

[0509] On récupére ainsi 4,3 mg du composé attendu, de formule brute CogH1gN,O5 (M = 336,37 g). Le rendement
correspondant est de 40%.

Spectre RMN du proton

[0510] Dans le CDCls, &2 300 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,97 (ddd) et 2,85 (ddd): N-O-CH-CH,-CH; 3,80 (dd) et 4,14 (dd) : N-O-CH-CH,-N; 4,75 (dd): N-CH-CH,; 4,93 (1) :
N-O-CH-CH,,; 5,04 et 5,31 [AB]: O-CH,-CgHs; 7, 77: €t 7,25 & 7,50 (m) CH,-CgHs et OC-CgHs.
IR (CHCLy): 1735; 1612, 1575, 1496 cm! ol -

Exemple 24
3-benzoyl-1,3-diazabicyclo[2.2.2]octan-2-one

[0511] Sous atmosphére d’azote, on dissout 2,4 g (10 mmoles) de chlorhydrate de N-(4-pipéridinyl)-benzamide (décrit
dans J. Med. Chem. EN. 17(1974), 736-739), de formule brute C;,H;gN,O dans 30 ml de dichlorométhane.

[0512] On refroidit & 0°C, on ajoute sous agitation 2,8 ml de TEA et 0,66 ml de diphosgéne.

[0513] Aprés quelgues minutes, on dilue avec du dichlorométhane, puis on lave avec une solution aqueuse d'acide
tartrique a 10%, puis avec de 'eau. On décante la phase organique, on la séche sur du sulfate de magnésium et on
évapore le solvant sous pression réduite. On purifie sur silice en éluant avec un mélange dichlorométhane/acétate
d’éthyle 90/10.

[0514] On obtient 1,62 g de chlorure de l'acide 4-(benzoylamino)-1-pipéridinecarboxylique, de formule brute
C43H15CIN,O5 (M = 266,5 g). Le rendement correspondant est de 61%.

[0515] Sous atmosphére d’azote on dissout 1,21 g (48 mmoles) du composé obtenu précédemment dans 37 ml de
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tétrahydrofuranne.

[0516] On refroidit la solution a -78°C, puis on ajoute goutte a goutte, 5 ml d’'une solution de bis(triméthylsilyl)amidure
de lithium 1M dans le tétrahydrofuranne.

[0517] On maintient & -78°C pendant 15 minutes puis on laisse la température remonter jusqu’a la température
ambiante et on laisse réagir encore pendant une heure.

[0518] On refroidit la solution & 0°C, on ajoute 720 .l d’acide acétique. |l se forme un précipité. On dilue par de 'acétate
d’éthyle puis on lave avec une solution aqueuse d’acide tartrique & 10% et avec une solution de tampon phosphate a
pH=7,0.

[0519] On décante la phase organique et on la séche sur du sulfate de magnésium. On filtre, puis on évapore le
solvant sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur silice en éluant avec un mélange de
dichlorométhane et d’acétate d’éthyle 90/10.

[0520] On obtient ainsi 0,214 g du composé attendu, de formule C,gH,4N,O, (M = 230 g) cristallisé dans I'éther
éthylique.

[0521] Le rendement correspondant est de 20%.

Spectre RMN du proton

[0522] Dans le DMSO, a 250 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,71 22,02 (m): (CH,),-CHN; 3,14 (t): N-(CHy)y; 4,84 (m): (CH,),-CHN; 7,39 & 7,65 (m): CgHs.
IR (CHCI,): 1735, 1682; 1618, 1602, 1582; 1488 cm-™. -
SM (électrospray positif) m/z: [2M + Na]* = 483; [M+Na + CH;CN]* = 294; [M+Na]* = 253

Exemple 25

trans-7-oxo0-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate de diphénylméthyle

[0523] On mélange sous atmosphére inerte 15 ml de dichlorométhane et 197 mg (0,633 mmole) de trans-5-hydroxy-
2-pipéridinecarboxylate de diphénylméthyle (décrit dans Rec. Trav. Chim. (1959), 78, 648-658), de formule brute
C19Hp¢NOg.

[0524] On refroidit & 0°C, puis on additionne successivement 42 pl de diphosgéne, 177 ul de TEA puis 77 mg de
DMAP. On laisse réagir 4 heures & température ambiante.

[0525] On lave ensuite le mélange réactionnel avec une solution aqueuse d’acide tartrique & 10 %, puis avec une
solution aqueuse saturée de chlorure de sodium.

[0526] On rénit les phases organiques et on les séche sur du sulfate de magnésium, on évapore le solvant sous
pression réduite et obtient ainsi 195 mg de produit brut que I'on purifie par chromatographie sur silice, en éluant avec
du dichlorométhane contenant 0,1% d’eau.

[0527] On recueille une huile qui cristallise dans un mélange pentane/éther éhylique.

[0528] On récupére ainsi 108 mg du composé attendu sous forme de cristaux blancs correspondant a la formule brute
CyoH4gNO, (M = 337,338 g).

[0529] Le rendement correspondant est de 51%.

Spectre RMN du proton

[0530] Dans le CDCl;, & 400 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,86 (m) et 2,03 (m): N-CH-CH,-CH,-CO; 2,27 (m): N-CH-CH,-CH,-CO; 3,07 (d) et 3,29 (m): N-CH,-CHO; 4,31
(dd): N-CH-CH,; 4,73 (m): N-CH,-CHO; 6,93 (): CO,-CH-(C4Hs)y; 7,27 27, 41 (M) : CH(CgHg)y;

IR (CHCI,): 1788, 1736; 1496 cm*; -

SM (SIMS) m/z : [M+Na]* = 360, [M+I]* = 344; [M]* = 337, 167

Exemple 26a
trans-7-oxo0-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate de (4-nitrophényl)méthyle
[0531] On mélange sous atmosphére inerte 66 ml de dichlorométhane et 1 g (3,56 mmole) de trans-5-hydroxy-2-

pipéridinecarboxylate de (4-nitrophényl)méthyle de formule brute C;5H4gN,O5 (M = 280,282 g).
[0532] On refroidit a2 0°C, et on ajoute 0,24 ml de diphosgéne. On laisse réagir en agitant pendant 10 minutes a 0°C,
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puis on laisse réchauffer jusqu’a la température ambiante. On évapore le solvant sous pression réduite.

[0533] On dissout le résidu dans 66 ml de toluéne et on ajoute 0,99 ml de TEA.

[0534] On plonge le ballon dans un bain d’huile 2 110°C et on I'y maintient pendant 15 minutes. On laisse ensuite
revenir a la température ambiante.

[05635] On lave avec une solution aqueuse d’acide tartrique & 10%, puis avec une solution aqueuse saturée de chlorure
de sodium.

[0536] On séche la phase organique sur du sulfate de magnésium puis évapore le solvant sous pression réduite.
[0537] On obtient ainsi0,885 g de produit brut que I'on purifie par chromatographie sur silice en éluant avec un mélange
toluéne/acétate d’éthyle 85/15.

[0538] On recueille ainsi 0,184 g du composé attendu, de formule brute C,4H;4N>Og (M = 306,276 g) sous la forme
d’une huile jaune.

[0539] Le rendement correspondant est de 17%.

Spectre RMN du proton

[0540] Dans le CDCls, &4 400 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,92 (m) et 2,07 (m): N-CH-CH,-CH,-CO; 2,22 (m) et 2,30 (m): N-CH-CH,-CH,-CO; 3,17 (d) et 3,35 (dm): N-
CH,-CHO; 4,28 (dd): N-CH-CH,; 4,79 (m): N-CH,-CHO; 5,33 [AB]: CO,-CH,-C4H,NO,; 7,56 et 8,25 [AA'BB']:
CHy-CgH,-NO, -

IR (CHCI3): 1791, 1745; 1609, 1526, 1495 cm™:;

SM (El) m/z: [M] + = 306, 262, 136, 126, 82, 55

Exemple 26b

Acide trans-7-oxo0-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1.]octane-2 carboxylique

[0541] On mélange 140 mg (0,457 mmole) de I'ester obtenu a lexemple 26a, 7 ml d’acétone et 28 mg de catalyseur
Pd/C & 20% en poids.

[0542] On laisse ensuite réagir en agitant pendant 25 minutes sous atmosphére d’hydrogéne a pression normale.
[0543] Onfiltre le catalyseur et on évapore ensuite le solvant sous pression réduite.

[0544] On obtient ainsi 137 mg du composé attendu, de formule brute C;HgNO, (M= 171,152 g), sous la forme d’'une
huile, en mélange avec une mole de p-toluidine.

[0545] Le rendement correspondant est de 97%.

Spectre RMN du proton

[0546] Dans le DMSO, a 400 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,84 (m) et 1,95 & 2,05 (m): N-CH-CH,»-CH,-CO; 3,13 (d) et 3,24 (dd): N-CH,-CHO; 4,02 (dd): N-CH-CH2; 4,81
(dm): N-CH2-CHO. - -

Exemple 26¢

trans-7-oxo-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate de méthyle

[0547] On dissout 17,25 mg (0,1 mmole) de 'acide obtenu a 'exemple 26b dans 3 ml de dichlorométhane.

[0548] On traite par un excés de diazométhane en solution dans le dichlorométhane, puis on évapore le solvant sous
pression réduite.

[0549] On obtient ainsi 30 mg de produit brut que I'on purifie par chromatographie sur silice, en éluant avec un mélange
toluéne/acétate d’éthyle 90/10.

[0550] On recueille 6,7 mg du composé attendu (M = 485,187 ).

[0551] Le rendement correspondant est de 36%.
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Exemple 27
cis-7-0x0-6-0xa-1-azabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate de (4-nitrophényl)méthyle

[0552] Sousatmosphére d’azote, onintroduit 0,802 g (2,034 mmoles) de trifluoroacétate de cis-5-hydroxy-2-pipéridine-
carboxylate de (4-nitrophényl)méthyle (décrit dans Rec. Trav. Chim. (1959), 78, 648-658), de formule brute C,5HgN,Os,
CF3CO,H (M = 394,308 g) dans 40 ml de dichlorométhane et on refroidit & 0°C. On ajoute 0,135 ml de diphosgéne. On
agite pendant 15 minutes a 0°C, on laisse remonter la température jusqu’a la température ambiante et on continue
lagitation pendant 35 minutes.

[0553] On évapore le solvant sous pression réduite.

[0554] On dissout ce produit dans 40 ml de toluéne et 1,1 ml de triéthylamine. On porte le mélange réactionnel a
100°C pendant 35 minutes, puis on laisse refroidir jusqu’a la température ambiante.

[0555] On lave a 'eau puis avec une solution de tampon phosphate a pH = 7.

[0556] On séche la phase organique sur du sulfate de sodium et on évapore le solvant sous pression réduite.
[0557] On obtient ainsi 0,56 g d’un produit brut que I'on purifie par chromatographie sur silice, en éluant avec un
mélange dichlorométhane/acétone 95/5.

[0558] On recueille ainsi 110 mg du composé attendu, de formule brute C,,H,4N,Og, (M = 308,275 g), sous la forme
d’une huile.

[0559] Le rendement correspondant est de 17%.

Spectre RMN du proton

[0560] Dans le CDCl,, &2 300 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,80 & 1,94 et 2,10 & 2,45: N-CH-CH,-CH,-CO; 3,07 (d), 3,04 (dm) et 3,86 (dd) : CH-N-CH,; 4,80 (t) : 0=C-O-CH;
5,28 et 5,43 [AB]: 0=C-O-CH,-CgHs: 7,61 et 8,24 [AA'BB’] CgH,NO,. -
IR (CHCLy): 1801, 1794, 1745, 1704; 1609, 1525, 1498 cm!. SM (EI) m/z: [M]* = 306, 262, 136, 126, 83, 55

Exemple 28a

Sel de 1-propényltriphénylphosphonium de trans-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate de
phénylméthyle

Stade A
cis-5-hydroxy-1-(trifluoroacétyl-2-pipéridinecarboxylate de phénylméthyle

[0561] On dissout sous atmosphére inerte 6,19 g (22,77 mmoles) de chlorhydrate de 5-hydroxy-2-pipéridinecarbox-
ylate de phénylméthyle, de formule brute C;3H;gCINOg (M = 271,746 g) (décrit dans Rec. Trav. Chim. (1959), 78,
648-658) dans 80 ml de dichlorométhane anhydre.

[0562] On refroidit a 5°C et on ajoute 9,5 ml de TEA puis, goutte a goutte 6,46 ml d’anhydride trifluoroacétique.
[0563] On laisse réagir sous agitation a 5°C pendant une heure, puis dilue avec du dichlorométhane, on lave succes-
sivement avec une solution d’acide tartrique & 10%, une solution aqueuse de tampon phosphate & pH=7 et une solution
aqueuse de chlorure de sodium.

[0564] On décante la phase organique et on la séche sur du sulfate de magnésium. Puis on évapore le solvant sous
pression réduite.

[0565] On obtient ainsi 10 g d’une huile rouge que I'on dissout dans 100 ml de méthanol. On refroidit vers 10°C, et
on ajoute lentement, 20°C maximum, 6,8 g (78 mmoles) d’hydrogénocarbonate de sodium en solution dans 100 ml d’eau.
[0566] On laisse réagir sous agitation a 20°C pendant 30 minutes, on extrait au dichlorométhane.

[0567] On décante la phase organique, la lave avec une solution aqueuse saturée de chlorure dé sodium et on la
séche sur du sulfate de magnésium.

[0568] On évapore le solvant sous pression réduite et recueille ainsi 7,6 g d’'une huile orange que I'on purifie par
chromatographie sur silice, en éluant avec un mélange dichlorométhane/acétate d’éthyle 95/5.

[0569] On récupére ainsi 6 g de composé attendu de formule brute Cy5H45F3NO, (M = 331,294 @) . Le rendement
correspondant est de 68%.
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Stade B trans-5-[(2-propényloxy)amino]-1-(trifluoroacétyl)-2-pipéridinecarboxylate de phénylméthyle,

[0570] On introduit 1,74 g (5,26 mmoles) de I'alcool obtenu précédemment dans 29 ml d’acétonitrile. On refroidit & -
40°C et on ajoute a cette température 0,61 ml de 2,6-lutidine (C5H3N(CHg),) puis 0,91 ml d’anhydride trifluoro métha-
nesulfonique.

[0571] On laisse réagir sous agitation pendant 30 minutes a -40°C. On ajoute ensuite, toujours a -40°C, en une minute,
0,7 ml (10,52 mmoles) de O-allyl-hydroxylamine.

[0572] On laisse revenir & 0°C puis on rajoute ensuite 0,61 ml de 2,6 lutidine et on laisse réagir toute la nuit (15
heures), a environ 5°C, puis encore 2 heures a 20°C.

[0573] On dilue ensuite au dichlorométhane, on lave avec un solution aqueuse d’hydrogénocarbonate de sodium,
puis avec un solution aqueuse d’acide tartrique a 10% et avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium.
[0574] On décante la phase organique, on la séche sur du sulfate de magnésium et on évapore le solvant sous
pression réduite.

[0575] On obtient ainsi 2,1 g d’'une huile jaune que I'on purifie par chromatographie sur silice, en éluant avec un
mélange toluéne/acétate d’éthyle 90/10.

[0576] On recueille 1,23 g de composé attendu de formule brute C4gH,1F3N-O,4 (M = 386,374 g).

[0577] Le rendement correspondant est de 61%.

Stade C
trans-5- [(2-propényloxy)amino] -2-pipéridinecarboxylate de phénylméthyle

[0578] On dissout sous atmosphére inerte, 1,41 g (3,65 mmoles) du composé obtenu précédemment dans 25 de
méthanol anhydre.

[0579] On refroidit & 0-5°C, puis on fait 3 additions, espacées de 45 minutes, de 145 mg de NaBH4.

[0580] Le milieu réactionnel est ensuite acidifié a pH = 2 par une solution aqueuse d’acide chlorhyhdrique 1 N préa-
lablement refroidie & 5°C.

[0581] On extrait & 'acétate d’éthyle.

[0582] On refroidit 2 5°C la phase aqueuse, on ajoute 100 ml d’acétate d’éthyle , et on traite avec une solution saturée
de carbonate de sodium jusqu’a obtenir un pH de 8,52 9.

[0583] On extrait ensuite 'amine & 'acétate d'éthyle. La phase organique est lavée par une solution aqueuse saturée
de chlorure de sodium, puis séchée sur du sulfate de magnésium et concentrée par évaporation du solvant sous pression
réduite.

[0584] On obtient ainsi 0,628 g de produit attendu de formule brute C45H,oN>05 (M = 290,364 g).

[0585] Le rendement correspondant est de 59%.

Stade D
trans-7-oxo0-6-(2-propényloxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate de phénylméthyle

[0586] On dissout sous atmospheére inerte 103 mg (0,35 mmoles) de 'amine obtenue précédemment dans 35 ml de
dichlorométhane anhydre.

[0587] On refroidit Ia solution vers 0-5°C, et on ajoute goutte a goutte, & cette température, 0,1 ml de TEA, puis 21 p.l
de diphosgéne.

[0588] On laisse réagir sous agitation pendant 15 minutes a 0-5°C, puis laisse la température remonter jusqu’a 20°C,
et ajoute 42 mg de DMAP. On continue d’agiter & 20°C pendant environ 5 heures.

[0589] On dilue au dichlorométhane, on lave avec une solution aqueuse d’'acide tartrique a 10%, puis a l'eau.
[0590] On séche la phase organique sur du sulfate de magnésium et on concentre par évaporation du solvant sous
pression réduite.

[0591] On obtient ainsi 70 mg de produit brut que I'on purifie par chromatographie sur 5 g de silice, en éluant avec
un mélange dichlorométhane/méthanol 98/2.

[0592] On recueille 48 mg de produit attendu de formule C47H5oN,O,4 (M = 316,36 g).

[0593] Le rendement correspondant est de 43%.

IR (CHCI,): 1750; 1642 ; 1600, 1496 cm-1.

SM (électrospray positif) m/z: [M + Na + CH3CN]* = 380; [M + NaJ* = 339; [M + H]+ = 317.
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Stade E Sel de 1-propényltriphénylphosphonium de trans-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxy-
late de phénylméthyle

[0594] On dissout sous atmosphére inerte 202 mg (0,638 mmoles) du composé obtenu au stade D dans 5,5 ml de
dichlorométhane anhydre.

[0595] A la solution obtenue, on ajoute & 20°C, 73 pl d'acide acétique, puis 369 mg de Pd(P(CgHs)3),-

[0596] Aprés 30 minutes d’agitation a la température ambiante, on traite la N-hydroxy-urée, formée par 5,5 ml de
pyridine et 358 mg du complexe SOg4-pyridine.

[0597] On laisse réagir sous agitation pendant 18 heures & 20°C, puis concentre le milieu réactionnel par évaporation
du solvant sous pression réduite.

[0598] On reprend avec 50 ml de dichlorométhane et on lave & 'eau. On séche la phase organique sur du sulfate de
magnésium et on évapore le dichlorométhane sous pression réduite.

[0599] On obtient ainsi 650 mg de produit brut que I'on purifie par chromatographie sur silice, en éluant avec un
mélange dichlorométhane/acétone 60/40 contenant 0,1% en volume de TEA.

[0600] On recueille ainsi 280 mg du sel de phosphonium de composé attendu, de formule brute Cq5HgsN,O;PS (M
= 646,705 g).

[0601] Le rendement correspondant est de 68%.

Spectre RMN du proton

[0602] Dans le CDCls, & 300 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

2,05 (m), 2,22 (dm) et 2,33 (m): N-CH-CH,-CH,; 2,95 (d) et 3,30 (dt); O=C-N-CH,; 4,10 (m) et 4,32 (m): O=C-N-CH
et O=C-N-CH,-CH; 5,12 (s): COO-CH,-CgHs; 7,36: CgHs et 2,30 (m): CH,-CH=CH; 6,65 et 7,20 CH4;-CH=CH;
7,65-7,85 P(CgHs)s. - -

IR (CHCI,): 1746; 1638, 1605, 1587, 1495 cm1.

SM (électrospray négatif et positif) m/z: [Manion] = 355; [Mcation]* = 303.

Exemple 28b

Sel de sodium de trans-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate de phénylméthyle

[0603] On dissout 236 mg (0,364 mmoles) du sel de phosphonium obtenu au stade E de I'exemple 28a dans 0,8 ml
de tétrahydrofuranne et 4 gouttes d’eau.

[0604] On fait passer la solution obtenue sur une colonne de résine DOWEX 50WX8 sous forme Na+, en éluant avec
de l'eau.

[0605] Apres lyophilisation, on obtient 127 mg du sel de sodium attendu, de formule brute Cy4H{5N,O;SNa (M =
378,339 g).

[0606] Le rendement correspondant est de 92%.

Spectre RMN du proton

[0607] Dans le DMSO, a 300 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1, 65 & 2,02: N-CH-CH,-CH,; 2,91 (d) et 3,04 (dt): O=C-N-CH,; 4,00 & 4,05: O=C-N-CH et O=C-N-CH,-CH; 5,20
[AB]: COO-CH,-CgHs; 7,39 (m): CgHs. -

IR (Nujol): 1744 ; 1495 cm-1. -

SM (électrospray négatif) m/z; [M]- = 355.

Exemple 28¢

trans-7-oxo-6-[(phenylsulfonyl)oxy]-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate de phénylméthyle

[0608] Ondissout48mg (0,152 mmoles)du dérivé obtenu au stade D de 'exemple 28a dans 1,2 ml de dichlorométhane.
[0609] Ony ajoute a 20°C, 26 pl d’acide acétique puis 88 mg de Pd (PPhs), et laisse réagir pendant 2h & 20° sous
agitation.

[0610] On dilue par addition de toluéne et on évapore les solvants sous pression réduite.

[0611] Au produit brut obtenu, on ajoute 1,5 ml de dichlorométhane, 25 pl de pyridine et 24 pl de chlorure de benzé-
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nesulfonyle.

[0612] On laisse réagir & 20°C sous agitation pendant 1 heure puis on rajoute 12,5 p.l de pyridine et 10 ul de chlorure
de benzenesulfonyle.

[0613] On agite pendant 15 minutes a 20°C et on dilue avec du dichlorométhane.

[0614] On lave ensuite successivement avec une solution aqueuse d’acide tartrique & 10%, une solution de tampon
phosphate a pH= 7 et avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium.

[0615] On séche la phase aqueuse sur sulfate de magnésium, et évapore le solvant sous pression réduite. On obtient
180 mg d’une huile jaune que F'on purifie par chromatographie sur silice, en éluant un méange dichlorométhane/éther
de méthyle et de t-butyle 95/5.

[0616] On recueille ainsi 20 mg du composé attendu, de formule brute CogHygNoOgS (M = 416,456 g). Le rendement
correspondant est de 31%.

Spectre RMN du proton

[0617] Dans le CDCl;, & 300 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,83 (m) et 2,00 & 2,25 (m): N-CH-CH,-CH,; 3,02 (d) et 3,16 (dm): O=C-N-CH,; 4,04 (m) et 4,11 (dd): O=C-N-CH
et O=C-N-CH,-CH; 5,21 (s): COO-CH,-CgHs; 7,34 (m): CgHs; 7,56 (M), 7,70 (m) et 8,03 (M): O,S-CgHs.

IR (CHCI,): 1780, 1738; 1600, 1585, 1498; 1386, 1193 cm-1. -

SM (électrospray positif) m/z: [2M + Na]* = 855; [M + Na + CH5CH]* = 480; [M+Na]* = 439; [MH]* = 417.

Exemple 28d
trans-7-ox0-6-[(2-thiénylsulfonyl)oxy]-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate de phéyiméthyle

[0618] En partant de 100 mg (0,316 mmoles) du composé obtenu au stade D de 'exemple 28a, on procéde de maniére
similaire a ce qui vient d’étre décrit, sauf qu’au lieu d’utiliser du chlorure de benzénesulfonyle, on utilise du chlorure de
2 thiényl sulfonyle.

[0619] On recueille ainsi 8 mg du composé attendu, de formule brute CygH,gN20¢S, (M = 422,481 g). Le rendement
correspondant est de 30%.

Spectre RMN du proton

[0620] Dans le CDCls, 2 300 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,84 (m) et 2,10 & 2,25: N-CH-CH,-CH,; 3,02 (d) et 3,24 (dt): O=C-N-CH,; 4,06 (m): O=C-N-CH,-CH; 4,14 (dd):
0=C-N-CH; 5,22 (s): COO-CH,-CgHs; 7,17 (dd): SO4- C-S-CH=CH; 7,35 (sl) : CgHs; 7,80 (dd): SO4-C=CH; 7,87
(m) : SO4-C-S-CH. -

IR (CHCI,) : 1780, 1739; 1600, 1503, 1495 cm-".

SM (électrospray positif) m/z: [M + Na + CH,CN]* = 867; [2M + Na]+ = 445; 339, 298, 91.

Exemple 28e
trans-6-(2-hydroxy-2-oxoéthoxy)-7-oxo-1,6-diazabicyclo [3.2.1]Joctane-2-carboxylate de phénylméthyle
Stade A trans-7-ox0-6-[2-0x0-2-(2-propényloxy)éthoxy]-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate de phénylméthyle

[0621] On dissout sous atmospheére inerte 48 mg (0,15 mmoles) du composé obtenu au stade D de 'exemple 28a
dans 1,5 ml de dichlorométhane anhydre.

[0622] On ajoute & 20°C 18 pl d’acide acétique puis 88 mg de Pd(P(CgHs)3)4 et laisse sous agitation pendant 1 heure
a 20°C.

[0623] On filtre sur silice, en éluant avec un mélange dichlorométhane/éther de t-butyle et de méthyle 7/3.

[0624] On évapore le solvant sous pression réduite et obtient 70 mg d’hydroxy urée que I'on reprend avec 2 ml de
dichlorométhane, puis on ajoute 85 pl de TEA et 64 pl de bromo-acétate d'allyle.

[0625] On agite a 20°C pendant 3 heures et demie.

[0626] On lave successivement avec une solution aqueuse d’acide tartrique a 10%, une solution aqueuse de tampon
phosphate a pH= 7, et de I'eau.

[0627] On séche la phase organique et on évapore le solvant sous pression réduite.
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[0628] Onobtientainsi60mgde produitbrut que 'on chromatographie sur silice en éluant au mélange dichlorométhane/
éther de t-butyle et de méthyle 90/10 contenant 0,1% de TEA.
[0629] On recueille 22 mg de formule brute C;gHxsN,Og, (M = 374,396 g). Le rendement correspondant est de 39%.

Stade B
trans-6-(2-hydroxy-2-oxoethoxy)-7-oxo-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate de phénylméthyle

[0630] On dissout sous atmosphére inerte 22 mg (0,0587 mmoles) du composé obtenu précédemment dans 1 ml de
dichlorométhane anhydre.

[0631] On ajoute & 20°C 10 pl d’acide acétique et 34 mg de Pd(P(CgHs)3), et laisse réagir sous agitation a 20°C
pendant 30 minutes.

[0632] On concentre le milieu réactionnel et on reprend au toluéne pour éliminer 'acide acétique.

[0633] On obtient ainsi 49 mg de produit brut auguel on ajoute 2 ml de tampon phosphate de pH 7, puis on lave 2 fois
avec 1 ml de dichlorométhane.

[0634] On évapore le solvant et obtient 46 mg de produit brut que I'on purifie par chromatographie sur silice, en éluant
d’abord avec un mélange dichlorométhane/éther de t-butyle et de méthyle 90/10 puis avec un mélange dichlorométhane/
éthanol 60/40.

[0635] On obtient ainsi 4,5 mg du composé attendu, de formule brute C5,Hq7N,OgP (M = 636,691 g). Le rendement
correspondant est de 12%.

Exemple 29a

trans-6-benzoyl-7-oxo-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate de (4-nitrophényl) méthyle

Stade A

cis-5-(methylsulfonyl)oxy-1,2- pipéridinedicarboxylate de 1-(1,1-diméthyléthyle) et de 2-[(4-nitrophényl)méthyle]

[0636] On dissout sous atmosphére inerte dans 112 ml de dichlorométhane, 11,25 g (29,5 mmoles) de cis-5-hydroxy-
1,2-pipéridinedicarboxylate de 1-(1,1-diméthyléthyle) et de 2-[(4-nitrophényl)méthyle] (décrit dans Rec.Trav.Chim.
(1959), 78, 648-658), de formule brute C4gH,,N,O; (M = 380,398 g).

[0637] Onrefroidita0-5°C, puis onintroduit successivement, 5 ml de TEA puis 2,44 ml de chlorure de méthanesulfonyle.
[0638] On laisse la température revenir a 20°C sous agitation et on laisse réagir ainsi pendant 1 heure. On dilue
ensuite au dichlorométhane, lave a deux reprises a I'eau, séche sur sulfate de sodium, et évapore le solvant sous
pression réduite.

[0639] On obtient ainsi 16 g d’une huile brute que I'on purifie par chromatographie sur silice, en éluant avec du
dichlorométhane contenant 2% d’acétate d’éthyle.

[0640] On recueille 9,14 g de produit attendu de formule brute C4gH,gN2OgS (M = 458,491 g). Le rendement corres-
pondant est de 67%.

Stade B trans-5-azido-1,2-pipéridinedicarboxylate de 1-(1,1-diméthyléthyle) et de 2-[(4-nitrophényl)méthyle]

[0641] On dissout sous atmosphére inerte 11,1 g (24,2 mmoles) du mésylate obtenu précédemment dans 111 ml de
diméthylformamide.

[0642] On ajoute ensuite 1,73 g d’azoture de sodium NaNs.

[0643] On chauffe sous agitation & 80°C et on maintient & cette température pendant 18 heures. On laisse revenir a
20°C, puis on évapore le diméthylformamide sous pression réduite jusqu’a obtenir un faible volume, puis on dilue a
'acétate d’éthyle et on lave avec une solution de soude 2 N, puis avec de 'eau. On séche sur du sulfate de magnésium,
puis on évapore les solvants sous pression réduite.

[0644] L’huile brute obtenue est purifiée par chromatographie sur silice en éluant avec du dichlorométhane contenant
2% d’acétate d’éthyle.

[0645] On obtient ainsi 7,34 g de composé attendu, de formule brute C,gH,3N5Og (M = 405,413 g) sous forme d’une
huile jaune qui cristallise.

[0646] Le rendement correspondant est de 75%.
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Stade C
trans-5-amino-1,2-pipéridinedicarboxylate de 1-(1,1-diméthyl-éthyle) et de 2-[(4-nitrophényl)méthyle]

[0647] On introduit les 7,34 g (18,1 mmoles) d’azide obtenu précédemment dans 150 ml de tétrahydrofuranne et 30
ml d’eau.

[0648] On ajoute 7,2 g de triphénylphosphine, puis on laisse réagir sous agitation a 20°C pendant une nuit.

[0649] On évapore ensuite le solvant sous pression réduite et on effectue deux entrainements a 'acétate d’éthyle.
[0650] On obtient ainsiun extrait sec que I'on purifie par chromatographie sur silice, en éluant avec du dichlorométhane
contenant 5% de méthanol.

[0651] On recueille 5,62 g de composé attendu, de formule brute C,gH,5N3Og (M = 379,416 g). Le rendement cor-
respondant est de 82%.

Stade D
trans-5-(benzoylamino)-1,2-pipéridinedicarboxylate de 1-(1,1-diméthyléthyle) et de 2-[(4-nitrophényl)méthyle]

[0652] On dissout 700 mg (1,84 mmole) de I'amine obtenue précédemment dans 8 ml de dichlorométhane.

[0653] On refroidit & 0°C, puis on introduit 257 | de TEA puis 214 pl de chlorure de benzoyle.

[0654] On laisse la température revenir a 20°C.

[0655] Aprés 40 minutes de réaction, on dilue au dichlorométhane, on lave avec une solution saturée d’hydrogéno-
carbonate de sodium, puis a 'eau.

[0656] On séche sur du sulfate de sodium, on évapore le solvant sous pression réduite.

[0657] On obtient ainsi 867 mg de composé attendu, de formule brute Cy5HogN5O5 (M = 483,525 g). Le rendement
correspondant est de 97 %.

Stade E
chlorhydrate de trans - 5 - (benzoylamino) - 2 - pipéridine carboxylate de (4-nitrophényl) méthyle

[0658] On mélange 861 mg (8 mmole) de 'amide obtenu précédemment, 9 ml de méthanol, et 2,3 ml d’une solution
de chlorure d’hydrogéne gazeux & 8 mol/l dans le méthanol.

[0659] On laisse la température revenir a 20°C et on laisse réagir pendant 3 heures. On rajoute ensuite 1,15 ml de
solution de chlorure d’hydrogéne dans le méthanol.

[0660] On agite pendant 20 minutes a 20°C, puis on évapore le solvant sous pression réduite.

[0661] On effectue ensuite deux entrainements au dichlorométhane, puis deux entrainements a I'éther éthylique.
[0662] Le produit cristallise dans I'éther éthylique.

[0663] On obtient ainsi 715 mg de composé attendu de formule brute C,qH,5CINgO5 (M = 419,967 g).

[0664] Le rendement correspondant est de 96%.

Stade F
trans-5-(benzoylamino)-1-(chlorocarbonyl)-2-pipéridine carboxylate de (4-nitrophényl)méthyle

[0665] On mélange 1,08 g (2,58 mmole) du chlorhydrate obtenu comme précédemment et 11 ml de dichlorométhane.
[0666] On refroidit la suspension obtenue vers 0-5°C et on ajoute 791 pl de TEA, puis a la solution obtenue, on ajoute
ensuite 161 pl de diphosgéne.

[0667] On agite pendant 5 minutes a 0-5°C, puis on laisse revenir a 20°C, et on laisse sous agitation pendant encore
30 minutes.

[0668] On dilue ensuite au dichlorométhane, on lave avec une solution aqueuse d’acide tartrique & 10%, puis a l'eau.
[0669] On séche sur sulfate de sodium et on évapore le solvant sous pression réduite.

[0670] Le produitbrut est purifié par chromatographie sur silice en éluant au dichlorométhane contenant 5% d’acétone.
[0671] On recueille 969 mg de composé attendu de formule brute C,1H,,CIN;Og (M = 445,862 g).

[0672] Le rendement correspondant est de 84%.
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Stade G
trans-6-benzoyl-7-oxo-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate de (4-nitro-phényl) méthyle

[0673] On mélange sous gaz inerte 928 mg (2,08 mmoles) du composé obtenu précédemment et 27 ml de tétrahy-
drofuranne.

[0674] La solution obtenue est refroidie a -78°C sous agitation, puis on introduit 2,1 ml de d’'une solution de bis
(triméthylsilyl)amidure de lithium 1M dans le tétrahydrofuranne.

[0675] On laisse sous agitation pendant 10 minutes a -78°C puis ajoute 130 pl d’acide acétique et agite en laissant
la température remonter a 15°C.

[0676] On dilue a 'acétate d’éthyle puis on lave successivement avec une solution aqueuse a 10% d’acide tartrique,
avec une solution de tampon phosphate & pH=7 et a I'eau.

[0677] On séche sur sulfate de magnésium et on évapore le solvant sous pression réduite.

[0678] On obtient ainsi 1,6 g d’un extrait sec que I'on purifie par chromatographie sur silice en éluant au mélange
dichlorométhane/acétone 98/2.

[0679] Le produit est ensuite cristallisé dans I'éther éthylique pour donner 204 mg du composé attendu, de formule
brute CoyH;gN3Og (M = 409,441 g).

[0680] Le rendement correspondant est de 24 %.

Spectre RMN du proton

[0681] Dans le CDCl;, & 250 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,98 (M), 2,22 (M) et 2,40 (m): N-CH-CH,-CH,,; 3,08 (d) et 3,42 (dt): O=C-N-CH,; 4,23 (dd): O=C-N-CH; 4,53 (m):
0=C-N-CH,-CH; 5,34 [AB]: COO-CH,-CgHs; 7,69 (m): 8,25 (m): 7,44 (m) et 7,56 (m): CgHs et CgH4NO,.

IR (CHCly): 1763, 1744, 1676; 1609, 1603, 1583, 1526, 1492 cm1. - -

SM (EI) m/z: [M]* = 409, 304, 273, 201, 105, 77.

Exemple 29b
Acide trans-6-benzoyl-7-oxo-1,6-diazabicyclo [3.2.1]octane-2-carboxylique

[0682] On mélange 89 mg de I'ester obtenu a 'exemple 29a, 4 ml d’acétone et 6 mg de catalyseur Pd/C a 10%.
[0683] On laisse réagir sous agitation, a 20°C et sous atmosphére d’hydrogéne pendant 2 heures 45 minutes, puis
on filtre le catalyseur et évapore le filtrat sous pression réduite.

[0684] On obtient ainsi 88 mg d’une résine que I'on cristallise dans 0,5 ml d’éther éthylique.

[0685] On obtient ainsi 54 mg du composé attendu, de formule brute Cy4H4,N>O4 (M = 274,278 g). Le rendement
correspondant est de 91%.

Spectre RMN du proton

[0686] Dans le CDCly, & 250 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,96 (m), 2,10 (m) et 2,37 (M) : N-CH-CH,-CH,; 3,13 (d) et 3,41 (dm): O=C-N-CH,; 4,10 (dl): O=C-N-CH; 4,52 (m):
0=C-N-CH,-CH; 7,44 (m): 7,56 (it) et 7,69 (dd) CgHs. SM (El) m/z: M+ = 274, 229, 169, 105, 77.

Exemple 29¢

trans-6-benzoyl-7-oxo-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate de méthyle

[0687] On ajoute a 28 mg (0,102 mmole) 'acide obtenu a I'exemple 29b, sous agitation, 2 ml d’'une solution de
diazométhane a 12,7 g/l dans le dichlorométhane.

[0688] On évapore le solvant sous pression réduite et on purifie le résidu par chromatographie sur silice en éluant
avec un mélange dichlorométhane/acétate d’éthyle 98/2.

[0689] On recueille 18,4 mg du composé attendu, de formule brute C45HgN-O, (M = 288,305 g). Le rendement
correspondant est de 63%.
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Spectre RMN du proton

[0690] Dans le CDCls, 2 300 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,90 & 2,42: N-CH-CH,-CH,; 3,12 (d) et 3,44 (dt): O=C-N-CH,; 3,83 (s): CHg; 4,17 (dl): O=C-N-CH; 4,54 (m): O=C-
N-CH,-CH; 7,44 (t), 7,56 (1} et 7,69 (d): CgHs. -
SM (E) m/z: [M]* = 288, 229, 183, 155, 105, 77.

Exemple 29d
trans-6-benzoyl-7-oxo-N-(phénylméthyl)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxamide

[0691] On mélange 30 mg (0,109 mmole) de I'acide trans-6-benzoyl-7-oxo-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxy-
liqgue obtenu a 'exemple 29b, 0,5 ml de dichlorométhane, 23 mg de EDCI et 13 pl de benzylamine.

[0692] On laisse réagir pendant 30 minutes sous agitation. On dilue ensuite par du dichlorométhane, on lave avec
une solution aqueuse & 10% d’acide tartrique, on décante, et on séche la phase organique sur sulfate de sodium.
[0693] On évapore le solvant sous pression réduite pour obtenir un produit brut que I'on purifie par chromatographie
sur silice en éluant avec un mélange dichlorométhane/acétone 98/2.

[0694] On obtient ainsi 19,5 mg du composé attendu, de formule brute C,,H,;NgO4 (M = 363,419 g). Le rendement
correspondant est de 49%.

Spectre RMN du proton

[0695] Dans le CDClg, & 300 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,97 (m), 2,34 (M) et 2,59 (M) : N-CH-CH,-CH,; 2,90 (d), 3,33 (m), 3,99 (dl) et 4,50 (m): O=C-N-CH, 0=C-N-CH,-CH ,
0=C-N-CH, , CO-NH-CH,-CgHs; 6,94 (f): NFi; 7,24 & 7,58 (m) et 7,68 (m): CgHs-CO et CgHy-CHy.
IR (CHCI5)73411, 1763, 1680; 1603, 1583, 1519, 1498 cm-". - -

Exemple 29¢
6-benzoyl-N-[methyl(phénylméthyl)]-7-oxo-1,6-diazabicyclo [3.2.1]octane-2-carboxamide

[0696] On procéde de maniére analogue a 'exemple 29d en partant de 50 mg (0,182 mmole) de I'acide obtenu a
Fexemple 29b et 45 pl de N-méthyl-benzylamine.

[0697] On recueille ainsi 12 mg du composé attendu, de formule brute C,,HogNgO4 (M = 377,45 g). Le rendement
correspondant est de 17%.

SM (El) m/z: [M]* = 377, 272, 105.

Exemple 29f
6-benzoyl-2-(hydroxyméthyl)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-7-one

[0698] On dissout sous atmosphére inerte, dans 3 ml de tétrahydrofuranne, 100 mg (364 mmole) d’acide trans-6-
benzoyl-7-oxo-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylique obtenu & 'exemple 29b.

[0699] On refroidit & -10°C et on ajoute 40 pl de méthylmorpholine, puis 38 ul de chloroformiate d’éthyle.

[0700] On laisse réagir pendant 15 minutes & -10°C, puis on laisse la température remonter & 0°C et on ajoute 27 mg
de NaBH,, puis, goutte a goutte, 1,5 ml de méthanol.

[0701] On laisse sous agitation & 0°C pendant 2 heures puis on laisse revenir a la température ambiante.

[0702] On ajoute 3 ml d’eau, on laisse sous agitation pendant 15 minutes, puis ajoute quelques gouttes de chlorure
d’ammmonium. On extrait a 'acétate d’éthyle, on séche sur du sulfate de magnésium, filtre et évapore le solvant sous
pression réduite.

[0703] On obtient ainsi 85 mg d’un produit brut que I'on purifie par chromatogaphie sur silice, en éluant avec un
mélange dichlorométhane/méthanol 98/2.

[0704] On recueille ainsi 25 mg du composé attendu, de formule brute C44H5N>O3 (M = 260,3 g). Le rendement
correspondant est de 26%.
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Spectre RMN du proton

[0705] Dans le CDCls, 2 300 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,61 (m, 1H), 2,00 (m,2H) 2,30 (M, 1H): CH-CH,-CH,-CH; 2,19: 3,23 (d) &t 3,26 (dt): N-CHy; 3,60 (m): N-CH-CH,-OH;
3,70 (m) et 3,77 (dd): CH-CH,-O; 4,56 (m): N-CH-CH,-N. -
SM (SIMS) m/z: [M + Na* = 283, [M + HJ* = 261, [M]* = 260, 229, 105.

Exemple 30
trans-6-acétyl-7-oxo-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate de (4-nitrophényl)méthyle

[0706] On dissout 1 g (2,63 mmoles) de produit préparé au stade C de 'exemple 29 dans 12 ml de dichlorométhane.
On ajoute 250 pl d’anhydride acétique, laisse réagir pendant 10 minutes sous agitation, puis dilue au dichlorométhane
et lave avec une solution aqueuse saturée d’hydrogénocarbonate de sodium.

[0707] On séche la phase organique sur sulfate de sodium, évapore a sec sous pression réduite pour obtenir 1,2 g
de trans-5-(acétylamino)-1,2-pipéridinedicarboxylate de 1-(1,1-diméthyléthyle) et de 2-[(4-nitrophényl)méthyle], de for-
mule brute CooH57N5O; (M = 421,453 g).

[0708] On utilise ce produit sans purification dans des étapes similaires aux stades E a G de 'exemple 29 et recueille
ainsi 14 mg du composé attendu, de formule brute C,5H,7N3Og (M=347,330g). Le rendement correspondant estde 17%.

Spectre RMN du proton

[0709] Dans le CDClg, & 300 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,87 (m), 2,00 2 2, 30 (m): N-CH-CH,-CH,; 2,54 (s) : N-CO-CHg; 2,95 (d) et 3,21 (m): O=C-N-CHj ; 4,26 (dl): O=C-
N-CH; 4,55 (m): O=C-N-CH,-CH; 5,34 [AB] : CO,-CH,-CgH,; 7,57 et 8,25 [AABB’]: CgH4-NO,.
SM (El) m/z: [M]* = 347, 304, 211, 169, 125, 43. -

Exemple 31
trans-7-oxo-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2,6-dicarboxylate de (4-nitrophényl)méthyle et 2-propényle

[0710] Ondissout dans 8 ml de dichlorométhane, sous atmosphére d'azote, 1,24 g (3,278 mmoles) de produit préparé
au stade C de I'exemple 29a.

[0711] Onrefroiditlasolutiona0°C, puis on ajoute goutte a goutte 0,45 mlde TEA puis 0,35 mlde chloroformiate d’allyle.
[0712] On maintient a 0°C pendant 15 mn, puis on laisse réagir sous agitation pendant 1 heure a la température
ambiante.

[0713] On dilue ensuite avec 20 ml de dichlorométhane, lave avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium,
et deux fois a 'eau.

[0714] On séche sur du sulfate de magnésium, et évapore le solvant sous pression réduite.

[0715] On obtient ainsi 1,5 g de trans-5-[[(2-propényloxy) carbonyl] amino] -1,2-pipéridinedicarboxylate de 1-(1,1-
diméthyléthyle) et de 2-{(4-nitrophényl)méthyle], de formule brute C55H,gN30Og, (M = 462,486 g)

[0716] Le rendement correspondant est de 99%.

[0717] On utilise ce produit dans des étapes similaires aux stades E & G de 'exemple 29a et obtient ainsi 30,6 mg
du composé attendu, de formule brute CygH1gN305, (M = 389,368 g) sous la forme d’un solide blanc.Le rendement
correspondant est de 40%. -

Spectre RMN du proton

[0718] Dans le CDCl;, & 300 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,91 (m), 2,00 & 2,29 (m): N-CH-CH,-CH,; 2,98 (d) et 3,25 (dI): O=C-N-CH, ; 4,27 () O=C-N-CH; 4,37 (sl): O=C-
N-CH,-CH; 4,77 (dI): COO-CH,-CH=; 5,33 (s): COO-CH,-CgH,; 5,29 & 5,46: CH,=CH; 5,98 (m): CH,=CH; 7,96 et
8,29 [AABB: CgH,NO,. N -

IR (CHCI): 1801, 1775, 1738, 1724; 1649; 1608, 1595, 1526 cm™!

SM (électrospray positif) m/z: [2M + Na]* = 801, [M + Na + CH;CN]* = 453, [M + Na]* = 412
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Exemple 31bis
trans-6-benzoyl-7-oxo-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate de phénylméthyle

[0719] On mélange sous atmosphére inerte 200 mg de trans-5-(benzoylamino)-1-(chlorocarbonyl)-2-pipéridinecar-
boxylate de phénylméthyle, de formule brute C,,H,4CIN,O, (M = 400,87 g), préparé de maniére similaire aux stades
A a F de 'exemple 29a et 6 ml de tétrahydrofuranne anhydre et on refroidit a -78°C.

[0720] On ajoute goutte & goutte 0,55 ml d’une solution de bis (triméthylsilyl) amidure de lithium 1M dans le tétrahy-
drofuranne.

[0721] On laisse réagir sous agitation a -78°C pendant 10 minutes puis on ajoute 25 pl d’acide acétique.

[0722] On laisse remonter latempérature a latempérature ambiante, puis on verse dans 10 ml d’une solution aqueuse
a 10% d'acide tartrique. On extrait a 'acétate d’éthyle, lave avec une solution aqueuse de tampon phosphate a pH =7,
puis a 'eau et séche sur du sulfate de magnésium.

[0723] On ameéne a sec par évaporation du solvant sous pression réduite.

[0724] On obtient ainsi 158 mg d’un produit brut que I'on purifie par chromatogaphie sur silice, en éluant avec un
mélange dichlorométhane/acétone 98/2.

[0725] On recueille ainsi 70 mg du composé attendu, de formule brute C,4HyoN,O, (M = 364,40 g). Le rendement
correspondant est de 39%.

Spectre RMN du proton

[0726] Dans le CDCl;, & 400 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

2,15 (m) et 2,25 (m): NCH-CH,-CH,-CH-CO,; 1,94 (m) et 2,36 (m): NCH-CH,-CH,-CH-CO,; 4,20 (d) N-CH-CO,;
4,50 (q): NCH-CH,-CH,-CH-CO,; 3,08 (d) et 3,40 (dt) : N-CH,; 5,25 [AB]: CO,-CHy-CgHs; 7,38 (sl): CHyp-CgHs;
7,43 (tl) et 7,55 (tl) et 7,69 (dl) CgHs-CO. - - -
IR (CHCly): 1764, 1744, 1675; 1602, 1584, 1498 cm".

SM (SIMS) m/z: [M + Na]* = 387, [M + H]+ = 365, 259, 257, 229, 105, 91.

Exemple 31ter
6-benzoyl-7-ox0-1,6-diazabicyclo[3.2.1]oct-2-ene-2-carboxylate de phénylméthyle

[0727] On mélange, sous atmosphére d'azote, 46 mg (0,126 mmoles) de produit obtenu a Fexemple 31bis et 0,5 ml
de tétrahydrofuranne anhydre.

[0728] On refroidit a -70°C et on ajoute 0,31 ml de bis (triméthylsilyl) amidure de lithium 1M dans le tétrahydrofuranne.
[0729] On laisse réagir pendant 2 heures a -70°C, puis on laisse remonter la température a -15°C et on ajoute a cette
température 0,41 ml d’une solution de CgH5-SeCl & 0,7 mol/l dans le THF.

[0730] On laisse sous agitation &-15°C pendant 15 minutes, puis on laisse revenir a la température ambiante pendant
15 minutes et verse dans un mélange d’eau et de glace contenant quelques gouttes d’une solution aqueuse saturée de
bicarbonate de sodium.

[0731] On extrait a lacétate d’éthyle, lave a I'eau, séche et évapore le solvant sous pression réduite.

[0732] On purifie le résidu par chromatographie sur silice en éluant avec un mélange dichlorométhane/acétone 98/2
et recueille ainsi 15 mg de 6-benzoyl-7-oxo-2-(phénylselényl)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate de phényl-
méthyle, de formule brute Cy;H,4N,0,Se (M= 519, 46 g). Le rendement correspondant est de 23%.

[0733] On mélange les 15 mg (0,029 mmole) du composé obtenu précédemment et 0,3 ml de dichlorométhane.
[0734] On refroidit 2 0°C et on ajoute 15 mg d’acide méta-chloroperbenzoique en solution dans 0,15 ml de dichloro-
méthane.

[0735] On laisse sous agitation & 0°C pendant 15 minutes, puis on laisse revenir a température ambiante.

[0736] On verse dans environ 20 ml d’eau, on extrait avec du dichlorométhane et on lave la phase organique avec
une solution aqueuse de tampon phosphate & pH=7. On séche sur sulfate de magnésium, filtre et évapore le solvant
sous pression réduite.

[0737] On obtient ainsi 15 mg de produit brut que I'on purifie sur silice en éluant avec un mélange dichlorométha-
ne/acétone 98/2.

[0738] On recueille ainsi 5 mg du composé attendu, de formule brute C,1H;gN-O4 (M = 362,39 g). Le rendement
correspondant est de 48%.
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Spectre RMN du proton

[0739] Dans le CDCls, 2 300 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité: 2,66 (td) et 2,99 (tdd): N-
CH-CHj; 3,03 (d) et 3,77 (ddd): N-CHo. 4,76 (tt): N-CH; 5,23 [AB]: CO2-CH,-CgHs; 7,02 (dt): N-C=CH; 7,30 & 7,38 (m):
CHy-CgHs; 7,42 (tm), 7,54 (tm) et 7,62 (dm); CgHs-CO; -

Exemple 31quater
Acide 6-benzoyl-7-oxo-1,6-diazabicyclo[3.2.1]oct-2-ene-2-carboxylique

[0740] On mélange 20 mg (0,055 mmole) du produit obtenu a 'exemple 31ter, on ajoute 0,4 ml d’acétone et 4 mg de
catalyseur Pd/C & 10%.

[0741] On place sous atmosphére d’hydrogéne et laisse réagir pendant 3 heures sous forte agitation.

[0742] Onfiltre et on lave le catalyseur a 'acétone puis au méthanol. On évapore le filtrat sous pression réduite.
[0743] On obtient ainsi 14 mg du composé attendu, de formule brute Cy4,H{,N,04 (M = 272,4 g). Le rendement
correspondant est de 93%.

SM (EI) m/z: [M]*+: 272, 105.

Exemple 32 a

trans-7-oxo0-6-(2-phénylméthoxy)-1,6-diaza-bicyclo[3.2.1] octane-2-carboxylate de 2-propényle
Stade A

cis-5-hydoxy-1-{(trifluoroacétyl)-2-pipéridinecarboxylate de 2-propényle

[0744] On dissout dans 17 ml d’acétate d’éthyle, 17 g (0,059 mole) de cis-5-hydroxy-1,2-pipéridinedicarboxylate de
1-(1,1-diméthyléthyle) et de 2- (2-propényle) (décrit dans Rec. Trav. Chim. (1959), 78, 648-658), de formule brute
C14HogNOg (M = 285,3431 g).

[0745] On ajoute a 0°C une solution de 51 ml de chlorure d’hydrogéne dans de I'acétate d’éthyle & 150 g/l.

[0746] On laisse revenir a la température ambiante et on laisse réagir sous agitation pendant 1 heure 30 minutes.
[0747] On évapore l'acétate d’éthyle sous pression réduite, puis on reprend dans I'éther éthylique, que 'on élimine a
son tour sous pression réduite.

[0748] On obtient ainsi 12 g d’un solide jaune pale que 'on mélange avec 200 ml de tétrahydrofuranne. On refroidit
a 0°C, puis on ajoute 37,6 ml de TEA.

[0749] On maintient la température a 0°C, puis on ajoute lentement 16,8 ml d’anhydride trifluoroacétique.

[0750] On laisse la température remonter & 20°C et on laisse réagir encore pendant 20 minutes sous agitation.
[0751] On ajoute ensuite 20 ml d’eau.

[0752] La solution obtenue est agitée pendant 1 heure a la température ambiante et versée sur 300 ml d’eau. On
extrait & 'acétate d’éthyle, on lave a I'eau, séche sur du sulfate de sodium, et évapore le solvant sous pression réduite.
[0753] On obtient 15,7 g de produit brut que I'on purifie par chromatographie sur silice en éluant avec un mélange
dichlorométhane/acétate d’éthyle 90/10.

[0754] On obtient ainsi 12,3 g de composé attendu, de formule brute C44H;4F3NO, (M = 281,23 g), sous la forme
d’une huile jaune. Le rendement correspondant est de 73%.

Stade B
trans-5-[(phénylméthoxy)amino]-1-(trifluoroacétyl)-2-pipéridinecarboxylate de 2-propényle

[0755] On mélange 10,9 g (38,7 mmoles) de composé obtenu au stade A et 150 ml d’acétonitrile.

[0756] Lasolutionjaune pale obtenue est refroidie a - 30°C, puis on ajoute, 4,94 ml de 2,6-lutidine et-6,7 ml d’anhydride
trifluorométhanesulfonique. On agite pendant 15 minutes, puis on additionne, toujours a -30°C, 9,57 g de O-benzylhy-
droxylamine.

[0757] Enfin d’addition, onlaisse latempérature remontera 0°C et on laisse réagirpendant 1 heure a cette température.
On rajoute ensuite 4,9 ml de 2,6-Iutidine et on laisse en contact pendant 3 jours & 0°C.

[0758] On verse ensuite le mélange réactionnel dans 500 ml d’eau et on extrait avec de 'acétate d’éthyle. On lave
successivement a 'eau, avec une solution agueuse de tampon phosphate a pH=7,0, avec une solution aqueuse saturée
de chlorure de sodium, puis de nouveau avec a 'eau.
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[0759] On séche sur sulfate sodium et évapore le solvant sous pression réduite.

[0760] On obtient ainsi 23 g de produit brut que I'on dissout dans 150 ml de dichlorométhane. On lave avec une
solution aqueuse d’acide tartrique & 10% , puis on séche sur du sulfate de sodium, on évapore le solvant sous pression
réduite.

[0761] On récupére ainsi 16,1 g d’'une huile jaune que I'on purifie par chromatographie sur silice.

[0762] Onrecueille 12,1 gde composé attendu, de formule brute CgH,4F5N,O, (M = 386,37 g) sous forme cristallisée.
Le rendement correspondant est de 72%.

Stade C
trans-5-[(phénylméthoxy)amino]-2-pipéridinecarboxylate de 2-propényle

[0763] On refroidit & -10°C 80 ml de méthanol, puis on ajoute 4,15 g (37,8 mmoles) de NaBH,.

[0764] A ce mélange, sous agitation, on ajoute lentement, sur une durée 30 minutes, en maintenant la température
a-10°C, une solution de 10,6 g (27,4 mmoles) du composé obtenu précédemment dans 80 ml de méthanol.

[0765] On laisse ensuite la température remonter a 0°C, puis on maintient cette température pendant 3 heures.
[0766] On verse le mélange réactionnel dans 450 ml de glace et d’eau et 150 ml d’acétate d’éthyle. On décante, lave
a l'eau puis séche la phase organique sur du sulfate de sodium et puis évapore le solvant sous pression réduite.
[0767] On obtient ainsi 8,2 g d’une huile jaune que 'on dissout dans 80 ml de tétrahydrofuranne, on ajoute une solution
de 2,43 g d’acide oxalique dans 25 ml de THF. L’oxalate qui cristallise est filtré et lavé par un peu de THF puis séché
sous pression réduite et dissous dans une solution saturée de bicarbonate de sodium. On extrait avec de I'acétate
d’éthyle, on lave & I'eau la phase organique, séche sur du sulfate de sodium et évapore le solvant sous pression réduite.
[0768] On obtient ainsi 4,39 g de composé attendu, de formule brute C,5H,,N,O4 (M =290,36 g), sous la forme d’une
huile qui cristallise lorsque la température est inférieure 2 20C°. Le rendement correspondant est de 55%.

Stade D
trans-7-oxo0-6-(2-phénylméthoxy)-1,6-diaza-bicyclo[3.2.1]-octane-2-carboxylate de 2-propényle

[0769] On dissout sous atmosphére d’azote 3 ,2 g (11 mmoles) de I'huile obtenue précédemment dans 500 ml d’acé-
tonitrile.

[0770] La solution obtenue est refroidie & 0°C au moyen d’un bain de glace et on ajoute 3,37 ml de TEA, puis 0,796
ml de diphosgéne, et 1,48 g de DMAP.

[0771] On laisse la température remonter & 20°C et on laisse réagir pendant 2 heures sous agitation.

[0772] On verse ensuite le mélange réactionnel sur 200 ml d’une solution aqueuse d’acide chlorhydrique 0,1 N, on
ajoute 400 ml d’eau, on extrait au dichlorométhane, on lave a I'eau et séche sur du sulfate de sodium.

[0773] On évapore ensuite le solvant sous pression réduite de fagon a obtenir 3,1 g du composé attendu, de formule
brute C47H50N-0O, (M = 316,36 g), sous forme de cristaux. Le rendement correspondant est de 89%.

Spectre RMN du proton

[0774] 1,66 (m)et2,00 42,16 (M) O=C-CH-CH,-CH,. 2,94 (d) et 3,07 (dt) N-CH,. 3,31 (m) N-CH,-CH; 4,14 (dd) O=C-
CH, 4,68 (dt) CH,-CH=CH,; 4,90 et 5,06 [AB] CH,-C4Hs; 5,26 (dq) et 5,34 (dq) CH,-CH = CH,; 5,92 (m) CHy-CH=CH,.
7,37 27,42 (m) CgHs. - -

IR (CHCI,): 1748; 1646; 1496 cm.

SM (électrospray positif) m/z: [2M + NaJ* = 655, [M + Na + CH;CN]* = 380, [M + Na]* = 339, [M + H[* = 317, 289, 91.

Exemple 32b

Acide trans-7-oxo0-6-(phénylméthoxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylique et son sel de cyclohexylamine.

[0775] On dissout sous atmosphére d’azote, 2,21 g (6,98 mmoles) du composé obtenu a 'exemple 32a dans 44 ml
de dichlorométhane.

[0776] On ajoute une solution 0,5 M d’éthyl-hexanoate de sodium dans de 'acétate d’éthyle.

[0777] On ajoute ensuite en une fois 242 mg de tétrakistriphénylphosphine palladium, puis on maintient sous agitation
pendant 1 heure. On dilue avec 22 ml d’acétate d’éthyle et on verse dans 75 ml d’une solution saturée de NaH,PO,.
[0778] On extrait ensuite a I'acétate d’éthyle et on séche la phase organique sur du sulfate de sodium. On évapore
le solvant sous pression réduite pour obtenir 3,5 g d’un résidu jaune que I'on dissout dans un mélange de 11 ml d’acétate
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d’éthyle et de 0,8 ml de cyclohexylamine.

[0779] Le sel de cyclohexylamine cristallisé est séparé par filtration et lavé a I'éther éthylique, puis le solvant est
évaporé sous pression réduite. On obtient ainsi au total 2,51 g de sel cristallisé que I'on dissout dans 25 ml d’une solution
aqueuse saturée de NaH,PQ,. On extrait & 'acétate d’éthyle, on réunit les phases organiques et on les seche sur du
sulfate de sodium, puis évapore le solvant sous pression réduite.

[0780] On recueille ainsi 1,82 g de composé attendu de formule brute C,,H5N>O, (M = 276,29 g), sous forme
cristallisée. Le rendement correspondant est de 94 %.

Spectre RMN du proton

[0781] Dans le CDClgy, & 300 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,68 (M) et de 2,20 & 2,22 (m): CH-CH,-CH,-CH; 2,89 (d) et 3,11 (ddd): N-CH,; 3,34 (dd) N-CH,-CH, 4,13 (d):
N-CH-C=0; 4,90 et 5,05 [AB]: CH,-O; 7,32 & 7,43: C¢Hs. -

SM (SIMS) m/z: [M + Na]* = 299, M + HJ* = 277,91.

Exemple 33 a

Sel de pyridinium de trans-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxamide
Stade A
trans-7-o0xo0-6-(phénylméthoxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide

[0782] On dissout dans 30 ml de dichlorométhane, 1,1 g (4 mmole) du composé obtenu de 'exemple 32b.

[0783] On ajoute a cette solution, 0,67 ml de TEA.

[0784] On refroidit la solution & 5°C et on ajoute assez rapidement 0,57 ml de chloroformiate d’isobutyle.

[0785] On maintient I'agitation pendant 20 minutes & 5°C, puis on ajoute, lentement, sous agitation vigoureuse, 3 ml
d’ammoniac concentrée.

[0786] L’agitation est maintenue pendant une heure a température ambiante, le milieu réactionnel est dilué avec 30
mld’eau, extraitavec du dichlorométhane, lavé a'eau, séché sur du sulfate de sodium et concentré sous pression réduite.
[0787] On obtient ainsi 1,1 g de produit attendu de formule brute C;4H;7N304 (M = 275,31 g).

Le rendement est quantitatif.

Stade B
trans-6-hydroxy-7-oxo-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide

[0788] On mélange 1,1 g du composé obtenu au stade A, 30 ml de méthanol et 300 mg de Pd/C a 10%.

[0789] On place sous atmosphére d’hydrogéne puis on agite le mélange vigoureusement pendant 45 minutes.
[0790] Le catalyseur est ensuite filtré, lavé au méthanol puis par un mélange dichlorométhane/méthanol.

[0791] Le filtrat est évaporé sous pression réduite.

[0792] On obtient ainsi 800 mg de produit attendu de formule brute C;H4N3O4 (M = 185,18 g), sous la forme d’une
mousse incolore.

Stade C
Sel de pyridinium trans-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxamide

[0793] Onmélange sous atmosphére d’azote 800 mg du composé obtenu précédemment et 20 ml de pyridine anhydre.
[0794] On ajoute ensuite 1,91 g de complexe SO4-pyridine.

[0795] Le mélange est agité pendant 20 heures a température ambiante.

[0796] Le milieu réactionnel est ensuite filtré et le solvant évaporé sous pression réduite.

[0797] On obtient ainsi le produit attendu de formule brute Cy,HgN,OgS, CsHsN (M = 344, 35 g) sous la forme d’un
produit jaune.

47



20

25

30

35

40

45

50

55

EP 1 480 644 B1

Exemple 33b

Sel de tétrabutylammonium trans-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxamide

[0798] Le produit obtenu précédemment est introduit dans 40 ml d’une solution aqueuse concentrée de NaH,PO, de
fagon a obtenir un pH de 4.

[0799] On extrait a I'acétate d’éthyle puis on ajoute a la phase aqueuse 1,01 g d’ hydrogénosulfate de tétrabutyl
ammonium.

[0800] On agite pendant 10 minutes a température ambiante, extrait avec 4 fois 300 m| d’acétate d’éthyle, séche la
phase organique sur du sulfate de sodium et concentre sous pression réduite.

[0801] On obtient ainsi 1,530 g d’une mousse incolore que I'on purifie par chromatographie sur silice, en éluant avec
un solvant acétone/dichlorométhane/TEA 50/48/2.

[0802] On recueille ainsi 1,02 g de produit attendu de formule brute C55H,5N,O6S (M =506,71 g), sous la forme d’une
mousse incolore. Le rendement global correspondant est de 50%.

Exemple 33 ¢

Sel de sodium de trans-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxamide

[0803] Le produit obtenu a 'exemple 33b est dissout dans 7 ml d’'un mélange acétone/eau 1/1 puis déposé sur une
colonne de 180 g de résine DOWEX 50WX8 sous forme Na* et élué a 'eau. Aprés évaporation de 'eau sous pression
réduite, le produit cristallise.

[0804] On obtient ainsi 542 mg du composé attendu, de formule C,H,,N3NaOgS (M = 287,23 g). Le rendement
correspondant est de 94%.

Spectre RMN du proton

[0805] Dans le DMSO, a 300 MHz, déplacements chimiques des pics en ppm et multiplicité:

1,65 a2 2,10 (3H): CH-CH,-CH,-CH; 2,91 (d) et 3,02 (dI) : N-CH,; 3,38 (sl): N-CH,-CH; 3,68 (d): N-CH-C=0; 7,23
et 7,44: NH,. T
SM (électrospray négatif) m/z: [M] = 264

Exemples 34 2 47

[0806] Les carboxamides suivants ont été préparés suivant un mode opératoire similaire a celui qui est utilisé dans
exemple 33 en partant de 110 mg d’acide obtenu & 'exemple 32b.

[0807] La seule différence est que dans I'étape 1, le réactif utilisé, c’est-a-dire, la solution d’ammoniac, est remplacé
par une solution de 'amine correspondante.

[0808] Ainsi, seul le groupement R1 tel que défini pour la formule | varie.

Exemple 34

[0809] A partir de 49 pl de benzylamine on obtient 64 mg de sel de sodium de trans-7-oxo-N-(phenylmethyl)-6-(sul-
fooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide soit un rendement global de 38 %.
SM (électrospray positif) m/z: [M + Na]+ = 400, [M + H]+ = 378

Exemple 35

[0810] A partir de 43 pl du 2-pyridineméthanamine on obtient 37 mg sel de sodium de trans-7-oxo-N-(2-pyridinyl-
methyl)-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide soit un rendement global de 14 %.
SM (électrospray positif) m/z: [M + H]* = 379

Exemple 36

[0811] Apartirde 51,3 mgde 3-pyridineéthanamine on obtient 42 mg de sel de sodium de trans-7-oxo-N-[2-(3-pyridinyl)
ethyl]-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide soit un rendement global de 20 %.
SM (électrospray positif) m/z: [M + H]* = 393
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Exemple 37

[0812] Apartirde 51,3 mgde 4-pyridineéthanamine on obtient 40 mg de sel de sodium de trans-7-oxo-N-[2-(4-pyridinyl)
ethyl]-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide soit un rendement de 20 %.
SM (électrospray positif) m/z: [M + Na] + = 415, [M + H]* = 393

Exemple 38

[0813] Apartirde 50,2 mg de 2-pyridineéthanamine on obtient 45 mg de sel de sodium de trans-7-oxo-N-[2-(2-pyridinyl)
ethyl]-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide soit un rendement de 23 %.
SM (électrospray positif) m/z: [M + H]* = 393

Exemple 39

[0814] A partir de 58,3 mg de 3-amino-benzamide on obtient 43 mg de sel de sodium de trans-N-[3-(aminocarbonyl)
phenyl]-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide soit un rendement de 22 %.
SM (électrospray négatif) m/z: [M] = 383

Exemple 40

[0815] A partir de 58,3 mg de 4-diméthylamino-benz&namine on obtient 65,3 mg de sel de sodium de trans-N-[4-(di-
methylamino)phenyl]-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide soit un rendement de 40 %.
SM (électrospray négatif) m/z: [M]- = 383

Exemple 41

[0816] A partir de 58,3 mg de 3-diméthylamino-benzé&namine on obtient 91 mg de sel de sodium de trans-N-[3-(di-
methylamino)phenyl]-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide soit un rendement de 54 %.
SM (électrospray négatif) m/z: [M] = 383

Exemple 42

[0817] Apartirde 43 pl de 4-pyridineméthanamine on obtient 24,6 mg de sel de sodium de trans-7-oxo-N-[(4-pyridinyl)
methyl]-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide soit un rendement de 15 %.
SM (électrospray négatif) m/z: [M] = 355

Exemple 43

[0818] A partir de 44 pl de 3-pyridineméthanamine on obtient 44,7 mg de sel de sodium de trans-7-oxo-N-(3-pyridi-
nylmethyl)-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide soit un rendement de 26 %.
SM (électrospray négatif) m/z: [M]- = 355

Exemple 44

[0819] A partir de 84 mg (.+-.)-.alpha.-amino-benzénepropanamide on obtient 55 mg de sel de sodium de trans-N-(1-
amino-1-oxo-3-phenyl-2-propyl)-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide soit un rendement de
27 %.

SM (électrospray négatif) m/z: [M]- = 411, 321

Exemple 45

[0820] A partir de 46 mg de chlorhydrate de 2-amino-acétamide et 61 ul de TEA on obtient 25 mg de sel de sodium
de trans-N-(2-amino-2-oxoethyl)-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide soit un rendement de
13 %.

SM (électrospray négatif) m/z: [M]" = 321, 249
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Exemple 46

[0821] A partir de 64 mg de (3-aminophényl)-urée on obtient 43 mg de sel de sodium de trans-N-[3-[(aminocarbonyl)
amino]phenyl]-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide

soit un rendement de 24 %.

SM (électrospray négatif) m/z: [M] = 398, 153, 111

Exemple 47

[0822] A partirde 63 mg de (.+-.)-.alpha.-amino-benzéneacétamide on obtient 64 mg de sel de sodium de trans-N-(2-
amino-2-oxo-1-phenylethyl)-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxamide soit un rendement de 38
%

SM (électrospray négatif) m/z: [M]- = 397

Exemples 48 & 51

[0823] Les composés suivants ont été préparés a partir de 110 mg du composé obtenu a I'étape E de 'exemple 32,
que I'on estérifie a chaque fois avec 'alcool approprié pour aboutir au produit final.
[0824] Ensuite, on opére de maniére similaire a ce qui est décrit dans les stades B & E de 'exemple 33.

Exemple 48

[0825] A partir de 31,5 mg de 2-hydroxy-acétamide on obtient 54 mg de sel de sodium de trans-7-oxo-6-(sulfooxy)-
1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate de 2-amino-2-oxoethyle soit un rendement de 32 %.
SM (électrospray négatif) m/z: [M] = 322

Exemple 49

[0826] A partir de 51,7 mg de 4-pyridineéthanol on obtient 20 mg de sel de sodium de trans-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-
diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate de 2-(4-pyridinyl)ethyle soit un rendement de 8,5 %.
SM (électrospray négatif) m/z: [M] = 370

Exemple 50

[0827] A partir de 47,3 mg de 2-pyridineéthanol on obtient 47 mg de sel de sodium de trans-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-
diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate de 2-(2-pyridinyl)ethyle soit un rendement de 23,4 %.
SM (élctrospray négatif) m/z: [M] = 370

Exemple 51

[0828] A partir de 57,7 mg de 3-pyridineéthanol on obtient 50 mg de sel de sodium de trans-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-
diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate de 2-(3-pyridinyl)ethyle soit un rendement de 26 %.
SM (électrospray négatif) m/z: [M] = 370

Exemple 52

Sel de sodium de 3-méthoxy-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]oct-3-en-7-one
Stade A

[0829] On dissout 10 g (50 mmoles) de 3,5-dioxo-1-pipéridinecarboxylate de 1,1-diméthyléthyle dans 10 ml de mé-
thanol, puis on ajoute 6 g (54 mmoles) de chlorhydrate d’O-allylhydroxylamineamine.

On laisse sous agitation pendant 3 heures, puis on évapore le solvant sous pression réduite.

On reprend le résidu dans de I'eau, on extrait au dichlorométhane, on lave la phase organique a I'eau, puis on la séche
sur du sulfate de sodium.

Apres filtration et évaporation du solvant sous pression réduite, obtient 10, 6 g de 5-méthoxy-3-[(2-propényloxy)imino]-
3,6-dihydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de 1,1-diméthyléthyle de formule brute Cy4H5,N,0, (M = 282,342 g). Le rende-
ment correspondant est de 75%.
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Stade B

[0830] Dans un ballon, on place 10,6 g (37,6 mmoles) du produit obtenu au stade A et 212 ml de méthanol. -

On refroidit la solution & -5°C, on ajoute 37,8 g cyanoborohydrure de sodium, puis 58,2 ml d’éthérate de fluorure de bore.
On dilue ensuite au dichlorométhane, on verse sur un mélange d’eau et de soude 2N, on extrait au dichlorométhane,
on lave la phase organique a I'eau, on la séche sur du sulfate de sodium, on filtre et on évapore le solvant sous pression
réduite.

On purifie le produit obtenu par chromatographie sur silice en éluant avec un mélange AcOEt/dichlorométhane 10/90.
On obtient ainsi 5,5 g de 5-méthoxy-3-[(2-propényloxy)amino]-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de 1,1-diméthylé-
thyle de formule brute Cy,H,,N,O, (M = 284,36 g).

Le rendement correspondant est de 51%.

Stade C

[0831] On introduit dans un ballon 5,5 g (19,3 mmoles) du produit obtenu au stade B, 27,5 ml de dichlorométhane et
4,2 ml d’anisole.

On ajoute ensuite 27,5 ml d’acide trifluoroacétique.

On élimine le TFA et le dichlorométhane sous pression réduite.

On reprend le résidu dans de 'eau et on I'extrait 3 fois a 'AcOEt. La phase aqueuse est rendue basique par addition
d’ammoniaque, puis extraite a 'AcOEt.

On lave les phases organiques a I'eau, on les séche sur du sulfate de sodium. On filtre, puis on évapore le solvant sous
pression réduite.

On obtient ainsi 2,45 g de 5-méthoxy-N-(2-propényloxy)-1,2,3,6-tétrahydro-3-pyridinamine de formule brute CgH45N,O,
(M=184,24 g).

Le rendement correspondant est de 69%.

Stade D

[0832] On dissout sous atmosphére inerte 2,45 g (0,0133 mmole) du produit obtenu au stade C dans 826 ml d’acé-
tonitrile et on refroidit la solution & 0°C.

On ajoute 0,778 ml de diphosgéne.

On laisse la température remonter jusqu’a la température ambiante, puis on ajoute 5,56 ml de TEA.

On agite pendant une nuit & température ambiante, puis on évapore le solvant sous pression réduite.

On reprend le résidu dans de 'eau, on extrait & 'AcOEt, on lave la phase organique a 'eau, on la séche sur du sulfate
de sodium, on filtre, puis on évapore le solvant sous pression réduite.

On purifie le résidu par chromatographie sur silice en éluant avec un mélange AcOEt/dichlorométhane 1/9.

On recueille ainsi 1,13 g de 3-méthoxy-6-(2-propényloxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]oct-3-en-7-one de formule brute
CyoH14N>O5 (M = 210,23 g).

Le rendement correspondant est de 40,3%.

Stade E

[0833] Dans un ballon placé sous atmosphére inerte, on dissout 105 mg (0,5 mmole) du produit obtenu au stade D
dans 1,1 ml de dichlorométhane, on ajoute 57 ul d’acide acétique, puis 317 mg de de Pd[P(CgHs)sl4.

Aprés 1 heure de réaction, on ajoute 1,1 ml de pyridine, puis 238 mg de complexe SOs-pyridine.

On laisse sous agitation pendant une nuit, puis on évapore le solvant sous pression réduite.

On reprend le résidu dans de I'eau, on I'extrait au dichlorométhane, on le lave a I'eau, on séche la phase organique sur
du sulfate de sodium, on filtre et on évapore le solvant sous pression réduite.

On purifie le résidu par chromatographie sur silice, en éluant avec un mélange trichlorométhane/acétonitrile 50/50.
On recueille ainsi 148 mg de sel de 1-propényliriphénylphosphonium de 3-méthoxy-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]
oct-3-en-7-one de formule brute CygHygNo,OgPS.

Le rendement correspondant est de 53%.

Stade F
[0834] On dissout 148 mg du produit obtenu au stade E dans de I'eau contenant 10% de THF.

On fait passer la solution obtenue sur une colonne de résine DOWEX 50WX8 sous forme Na*, en éluant avec de 'eau
contenant 10% de THF.
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On lyophilise le produit recueilli pour obtenir 51 mg du sel de sodium attendu, de formule brute C;HgN,OzSNa (M =
272,21 Q).

Le rendement correspondant est de 70%.

Spectre RMN du proton

3,04 (d) et 3,25 (dd) : C=CH-CH-CH,-N ; 3,41 (d) et 3,71 (dd) : N-CH,-C=CH ; 3,47 (s) : CH4-O ; 4,20 (dd) : C=CH-
CH-CH,-N ; 5,19 (dly : C=CH-CH-CH,-N -

SM (électrospray négatif) m/z: [M] = 249, [M -CHg] = 235

Exemple 53

[0835] Sel de sodium de 6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]oct-3-en-7-one.
Stade A

[0836] Ondissout 1,03 g (5,2 mmoles) de 3,6-dihydro-3-oxo-1(2H)-pyridinecarboxylate de 1,1-diméthyléthyle de for-
mule brute C,oH5NOz dans 15 ml d’éthanol. On ajoute 572 mg (5,2 mmoles) d’O-allylhydroxylamineamine, puis 1,3 ml
de pyridine.

On laisse sous agitation pendant 15 minutes, puis on ajoute 100 ml de dichlorométhane, on lave avec un solution
aqueuse d’acide tartrique a 10%, puis on séche la phase organique sur du sulfate de magnésium.

Onfiltre et on évapore le solvant sous pression réduite. On obtient ainsi 1,36 g de 3,6-dihydro-3-[(2-propényloxy)imino]-
1(2H)-pyridinecarboxylate de 1,1-diméthyléthyle de formule brute Cy3H5oN,O5 (M = 252,32 g).

Le rendement correspondant est quantitatif.

Stade B

[0837] On procéde comme indiqué au stade A de 'exemple 52 & partir de 1.38 g de produit obtenu au stade A, 15,1
g de cyanoborohydrure de sodium et 8,3 ml d’éthérate de trifluorure de bore.

On recueille ainsi aprés purification 0,99 g d’'un mélange 2/3 de 3-[(2-propényloxy)amino]-1-piperidinecarboxylate de
1,1-diméthyléthyle et 1/3 de 3,6-dihydro-3-[(2-propényloxy)amino]-1(2H)-pyridinecarboxylate de 1,1-diméthyléthyle de
formule brute Cy3H5,N,04 (M = 254,33 g).

Le rendement correspondant est de 71%.

Stade C

[0838] On dissout 1,07 g (4,26 mmoles) du mélange obtenu au stade B dans 2 ml d’AcOEt. On refroidt & 0°C, puis
on ajoute 5,8 ml d’une solution de chlorure d’hydrogéne 7,3 M dans 'AcOEt. On laisse réagir pendant 2 heures 30 2 0°C.
On évapore le solvant sous pression réduite, puis on reprend dans I'éther, filtre le précipité et séche ensuite sous
pression réduite.

On obtient ainsi 560 mg de dichlorhydrate de N-(2-propényloxy)-1,2,3,6-tétrahydro-3-pyridinamine de formule brute
CgH16CLNO (M = 227,14 g).

Le rendement correspondant est de 57%.

Stade D

[0839] On dissout 560 mg (2,46 mmoles) du produit obtenu au stade C dans 6 ml de dichlorométhane, puis on ajoute
2,5 ml de soude 2N.

On décante et on extrait la phase aqueuse a '’AcOEt.

On réunit les phases organiques, on les séche sur du sulfate de magnésium, on les filtre, puis on évapore le solvant
sous pression réduite.

On obtient ainsi 278 mg de N-(2-propényloxy)-1,2,3,6-tétrahydro-3-pyridinamine de formule brute CgH4,N,O (M= 154,21
9)-

Le rendement correspondant est de 73%.

Stade E
[0840] On dissout sous atmospheére d’argon 270 mg (1,75 mmoles) du produit obtenu au stade D dans 45 ml d’acé-

tonitrile, on ajoute 760 pl de TEA et 105 pl de diphosgéne.
On laisse réagir pendant 15 minutes & 0°C, puis on laisse revenir & la température ambiante et laisse encore réagir
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pendant 2 heures.

On ajoute ensuite 213 mg de DMAP on laisse réagir toute une nuit.

On ajoute de 'AcOEt, puis on lave avec une solution aqueuse d’acide tartrique & 10% et a I'eau.

On séche la phase organique sur du sulfate de magnésium, on la filtre et on évapore le solvant sous pression réduite.
On purifie le produit brut obtenu sur silice, en éluant avec un mélange dichlorométhane/acétone 95/5 contenant 0,1 %
de TEA.

On recueille ainsi 36, mg de 6-(2-propényloxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]oct-3-en-7-one de formule brute CgH4yN,O, (M
=180,21 g).

Le rendement correspondant est de 11%.

Stade F

[0841] On procéde de maniére analogue a celle décrite dans le stade E de 'exemple 52 a partir de 51 mg (0,27
mmole) du produit obtenu au stade E, 33 pl d’acide acétique, 165 mg de Pd[P(CgHs)s]4et 132 mg de complexe SO4-py-
ridine.

On recueille ainsi 29,6 mg de sel de 1-propényltriphénylphosphonium de 6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]oct-3-en-
7-one.

Ce sel est passé sur une colonne de résine DOWEX 50WX8 sous forme Na*, en éluant avec de 'eau contenant 10%
de THF.

On lyophilise le produit recueilli pour obtenir 13 mg du sel de sodium attendu, de formule brute CgH;N,OgSNa (M =
242,19 g).

Le rendement correspondant est de 20%.

SM (électrospray négatif) m/z: [M]- = 219

Exemple 54

Sel de sodium de 6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-7-one

[0842] On procéde comme indiqué au stade A de 'exemple 53 a partir de 12 g (0,061 mole) de 3,6-dihydro-3-oxo-1
(2H)-pyridinecarboxylate de 1,1-diméthyléthyle de formule brute C,,H;5sNOg, 9,7 g de chlorhydrate de O-benzylhydroxy-
lamine et 15 ml de pyridine.

On obtient ainsi 19,4 g de 3,6-dihydro-3-[(phénylméthoxy)imino]-1(2H)-pyridinecarboxylate de 1,1-diméthyléthyle de
formule brute C47H5,N,05 (M = 302,38 g). Le rendement correspondant est quantitatif.

Stade B

[0843] On procéde comme indiqué au stade B de 'exemple 53 a partir de 14,9 g (0,0496 mole) du produit obtenu au
stade A, 12 g de cyanoborohydrure de sodium et 30 ml d’éthérate de trifluorure de bore.

On obtient ainsi aprés purification 8,2 g d’'un mélange de 2/3 de 3,6-dihydro-3-[(phénylméthoxy)amino]-1(2H)-pyridine-
carboxylate de 1,1-diméthyléthyle et 1/3 de 3-[(phénylméthoxy)amino]-1-piperidinecarboxylate de 1,1-diméthyléthyle
de formule brute C47Ho,N,O5 (M = 304,39 g).

Le rendement correspondant est de 55%.

Stade C

[0844] On procéde comme indiqué au stade C de 'exemple 53 & partir dé 9,3 g (0,0306 mole) du mélange obtenu au
stade B et 106 ml d’'une solution de chlorure d’hydrogéne dans 'AcOEt a 7 mol/l.

On obtient ainsi 8,39 g d’un mélange de 2/3 de dichlorhydrate de N-(phénylméthoxy)-1,2,3,6-tétrahydro-3-pyridinamine
et 1/3 de dichlorhydrate de N-(phénylméthoxy)-3-piperidinamine de formule brute C;,H;3ClLN,O (M = 277,20 g).

Le rendement correspondant est de 98%.

Stade D

[0845] On procéde comme indiqué au stade D de 'exemple 53 & partir de 8,30 g (0,0299 mole) du mélange obtenu
au stade C et 30 ml de soude 2N.

On obtient ainsi 5,95 g de mélange de 2/3 de N-(phénylméthoxy)-1,2,3,6-tétrahydro-3-pyridinamine et 1/3 de N-(phé-
nylméthoxy)-3-piperidinamine de formule brute C4,H5N,O (M = 204,27 g).

Le rendement correspondant est de 98%.
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Stade E

[0846] On procede comme indiqué au stade E de I'exemple 53 a partir de 5.02 g (0,0246 mole) du mélange obtenu
au stade D, 2,43 ml de diphosgéne, 7.4 ml de TEA et 3g de DMAP. Dans un ballon équipé d’une agitation magnétique,
a 0°C et sous argon, on introduit 5,020 g (0,0246 mole) du produit obtenu au stade D et 1,2 ml de 1,2-dichloroéthane.
On ajoute 2,43 g de diphosgeéne.

On recueille ainsi aprés purification 2,4 g de 6-(phénylméthoxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]oct-3-en-7-one de formule brute
Cy3H14N>0, (M = 230,27 g).

Le rendement correspondant est de 42%.

Onrecueille également 512 mg de 6-(phénylméthoxy)-1.6-diazabicyclo [3.2.1] octan-7-one de formule brute Cy3H5N-05
(M =232,27 g).

Le rendement correspondant est de 9%.

Stade F

[0847] On dissout 0,128 g (0,551 mmole) de 6-(phénylméthoxy)-1.6-diazabicyclo[3.2.1]octan-7-one obtenu au stade
E dans 1 ml de méthanol.

On ajoute 0,035 g de catalyseur Pd/C et on place sous atmosphére d’hydrogéne a pression normale.

Alafin de la réaction, on filtre le milieu réactionnel, on rince au méthanol et on évapore le solvant sous pression réduite.
On obtient ainsi 76 mg de 6-hydroxy-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-7-one de formule brute CgH1oN,O, (M = 142,16 g).
Le rendement correspondant est quantitatif.

Stade G

[0848] Dans un ballon placé sous atmosphére inerte, on introduit 75 mg (0,528 mmole) du produit obtenu au stade F
dans 2 ml de pyridine.

On ajoute 235 mg de complexe SO5-pyridine et on laisse réagir pendant 2 heures.

On ajoute ensuite quelques gouttes d’eau et on évapore le solvant sous pression réduite.

On obtient ainsi 361 mg de produit brut que I'on purifie par chromatographie sur silice en éluant avec un mélange
dichlorométhane/éthanol 6/4 contenant 0,1% en poids de TEA.

On recueille ainsi 32 mg de sel de triéthylammonium de 6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-7-one purifié, de
formule brute Cy4H45N305S (M = 301,32 g).

Le rendement correspondant est de 17%.

Stade H

[0849] On dissout 31 mg du produit obtenu au stade G dans 0,5 ml d’eau contenant 10% de THF.

On fait passer la solution obtenue sur une colonne de résine DOWEX 50WX8 sous forme Nat, en éluant avec de I'eau
contenant 10% de THF.

On lyophilise le produit recueilli pour obtenir 20 mg du sel de sodium attendu, de formule brute CgHgN,OsSNa (M =221 g).
Le rendement correspondant est de 77%.

SM (électrospray négatif) m/z: [M-H]- = 221

ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES PRODUITS DE L’ INVENTION

[0850]

I/ Les composés de formule (1) et leurs sels pharmaceutiquement acceptables présentent des activités inhibitrices
marquées contre les B-lactamases de diverses souches bactériennes et ces propriétés thérapeutiquement intéressantes
peuvent étre déterminées in vitro sur des B-lactamases isolées :

A. Préparation des -lactamases Tem-1 et P99

Les B-lactamases sont isolées & partir de souches bactériennes résistantes aux pénicillines et aux céphalosporines
(Tem1 et P99 sont respectivement produites par E.coli 250HT21 et E.Cloacae 293HT®6).

Les bactéries sont cultivées dans du bouillon coeur-cervelle a 37g/I(DIFCO), a 37°C. Elles sont récoltées en fin de phase
exponentielle, refroidies et centrifugées. Les culots bactériens sont repris dans du tampon Phosphate de sodium 50mM,
pH 7.0 et & nouveau centrifugés. Les bactéries sont reprises dans deux volumes de ce méme tampon et lysées au
moyen d’une French-Press maintenue a 4°C. Aprés une centrifugation 1h a 100 000g, & 4°C, les surnageants contenant
la fraction soluble des extraits bactériens sont récupérés et congelés a -80°C.

B. Détermination de I'activité B-lactamases
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La méthode utilise comme substrat la Nitrocéfine (OXOID), céphalosporine chromogéne, dont le produit d’hydrolyse
par les B-lactamases est rouge et absorbe & 485nm. L’activité -lactamase est déterminée en cinétique par la mesure
de la variation d’absorbance a 485nm résultant de I’hydrolyse du substrat sur un spectrophotométre de plaques (Spectra
Max Plus de Molecular Devices). Les expériences se font 2 37°C. La quantité d’enzyme a été normalisée et les mesures
se font en vitesse initiale.

C. Détermination de Iactivité inhibitrice des B-lactamases

Deux mesures sont effectuées, sans préincubation et avec préincubation de I'enzyme et de l'inhibiteur (5mn), afin de
tester I'irréversibilité de la réaction. Les produits sont testés & 6 ou 8 concentrations en duplicate. Le mélange réactionnel
contient 100puM de Nitrocéfine et du tampon phosphate de sodium 50mM pH7.0.

D. Calculs des IC50

Les Vitesses d’hydrolyse sont mesurées avec et sans inhibiteur. On détermine la concentration d’'inhibiteur qui inhibe
de 50% la réaction d’hydrolyse de la Nitrocéfine par 'enzyme (CI50). Le traitement des données est réalisé a I'aide du
logiciel GraFit (Erathycus Software).

EXEMPLE n° | Clgo nM/TEM1 | Clg5o nM/P99
1bis 700 (> 10 000)
2 462 -
2bis 6730 -

3 590 9800
3bis 4400 -
3ter 2010 -

4 2710 -

5 1010 -

7 650 250
7bis 55 17

8 1400 62

9 8500 630
10 0,26 1,50
14 6400 -

19¢ 11 -

19f 110 -

19¢g 29 -

22 5100 -

25 28 600
26a 115 1850
26b 4900

26¢ 1100 7000
28b 9,5 12
28¢c 29 1100
28d 1,3 390
28¢e 52 -
29b 460 4200
29¢ 450 -
29d 9500 2000
29e 4200 6300
29f 5200 -

30 3500 -

31 5700 -

33 17 330
34 27 32
35 53 56
36 23 110
37 29 160
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(suite)
EXEMPLE n° | Clso nM/TEM1 | Clgq nM/P99
38 35 77
39 31 50
40 51 96
41 14 120
42 25 70
43 31 76
44 59 100
45 12 60
46 26 70
47 18 43
48 15 120
49 8,2 98
50 18 150
52 11 4600
53 15 5900
54 3100 -

[I/ L'activité inhibitrice de B-lactamases démontrée ci-dessus potentialise I'activité des antibiotiques de type p-lactami-
nes, donc entraine un effet synergique, ainsi que le démontrent les résultats ci-aprés, qui expriment la concentration
minimale inhibitrice in vitro (CMI en pg/ml), contre un certain nombre de microorganismes pathogénes, d’associations
de céfotaxime et de pipéracilline avec des composés de formule () a la concentration de 5 mg/l. On opére comme
suit, par la méthode dite micro dilution en milieu liquide.

[0851] On prépare une série de concentrations de la -lactamine en présence d’une concentration constante (5 mg/l)
du produit & étudier, chacune est ensemencée ensuite avec diverses souches bactériennes.

[0852] Aprés incubation de 24 heures en étuve a 37°C, l'inhibition de la croissance est appréciée par 'absence de
tout développement bactérien ce qui permet de déterminer les concentrations minimales inhibitrices (CMI)pour chaque
souche, exprimées en milligrammes/I.

[0853] On a obtenu les résultats suivants :
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Essai Pdt.
N° Souche Phénotype |Céfotaxime | gx.35 | Ex.33
1 011G0O66 S.aureus PeniR 1,2 1,2 2,5
2 250HT21 E.coli Teml <=0,04 <=0,04 | <=0,04
3 250HT22 E.coli Tem2 <=0, 04 <=0,04 | <=0,04
4 250CF1 E.coli Tem3 >40 0,15 <=0, 04
5 2508J1 E.coli Tem7 0,08 <=0,04 | <=0,04
6 250HT26 E.coli SHV1 0,6 <=0,04 | <=0,04
7 250BE1 E.coli SHV4 40 0,08 <=0, 04
8 250HT23 E.coli ClasseD 0,08 <=0,04 | <=0, 04
9 293HT6 E.cloacae ClasseC >40 0,6 <=0, 04
10 301HT6 Serratia Serratia 0,3 <=0, 04 0,08
11 391HT7 | P.aeruginosa PSE 40 20 20
12 391HT8 | P.aeruginosa PSE 40 © 20 20
Essai
N° Ex.34| Ex.36 Ex.37 | Ex.38 | Ex.39 | Ex.40 | Ex.41
1 1,2 1,2 1,2 1,2 2,5 2,5 2,5
2 <=0,04| <=0,04 <=0,04 { <=0,04 | <=0,04 | <=0,04 | <=0,04
3 <=0,04| <=0,04 <=0,04 | <=0,04 | <=0,04 | <=0,04 | <=0,04
4 0,15 0,3 0,3 0,3 0,08 0,6 2,5
5 <=0,04| <=0,04 0,08 <=0,04 | <=0,04 0,15 0,6
6 <=0,04| <=0,04 <=0,04 | <=0,04 | <=0,04 | <=0,04 | <=0,04
7 0,08 0,3 0,6 0,3 0,08 1,2 >40
8 <=0,04| <=0,04 <=0,04 | <=0,04 | <=0,04 | <=0,04 0,08
9 0,6 20 >40 20 1,2 >40 >40
10 <=0, 04 0,08 0,08 0,08 <=0,04 0,08 0,08
11 20 40 20 40 20 >40 40
12 20 40 20 40 20 40 ~40
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Essai
N° Ex.42 Ex.43 Ex.44 Ex.48 Ex.49
1 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
2 <=0, 04 <=0,04 <=0, 04 <=0, 04 <=0, 04
3 <=0,04 <=0, 04 0,15 <=0,04 <=0,04
4 <=0, 04 0,08 0,3 <=0, 04 0,08
5 <=0, 04 <=0, 04 0,08 <=0, 04 <=0, 04
6 <=0,04 <=0,04 0,08 <=0, 04 <=0,04
7 <=0, 04 <=0, 04 0,6 0,08 <=0, 04
8 <=0, 04 <=0, 04 <=0, 04 <=0, 04 <=0,04
9 0,3 0,08 >40 0,15 Nd
10 <=0,04 <=0,04 10 <=0, 04 Na
11 20 20 >40 40 Nd
12 20 20 >40 >40 nd
Essai | Souche | Phénotype | Pipéracilline | Pdt. Ex.33 | Ex.34
N° Ex.35
1 011GOs66 penik 10 1,2 1,2 0,6
2 250HT21 Teml >40 2,5 0,3 5
3 250HT22 Tem2 >40 20 0,6 >40
4 250CF1 Tem3 >40 10 1,2 >40
5 2508J1 Tem?7 >40 5 0,6 >40
6 250HT26 SHV1 >40 5 1,2 20
7 250BE1l SHV4 >40 20 1,2 >40
8 250HT23 ClasseD >40 10 2,5 40
9 293HT6 ClasseC >40 5 0,6 10
10 301HT6 Sexratia 5 1,2 0,6 1,2
11 391HT7 PSE >40 >40 >40 >40
12 391HTS8 PSE >40 >40 10 >40
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Essai Ex.36 | Ex.37 | Ex.38 Ex.39 Ex.40 | Ex.41 | Ex.42
N°
1 1,2 0,6 0,6 1,2 0,6 1,2 1,2
2 5 2,5 5 2,5 10 40 1,2
3 40 >40 >40 20 >40 >40 2,5
4 40 40 20 40 >40 >40 2,5
5 20 >40 >40 >40 >40 >40 2,5
6 20 20 40 40 >40 >40 5
7 >40 >40 >40 20 >40 >40 5
8 20 40 >40 10 20 40 5
9 20 40 40 20 >40 >40 1,2
10 1,2 2,5 1,2 0,6 1,2 1,2 0,6
11 >40 >40 >40 >40 >40 >40 >40
12 >40 >40 >40 >40 >40 >40 >40

Essai Ex.43 [Ex.44 |Ex.45 | Ex.46 | Ex.47 | Ex.48 |Ex.49| Ex.50
N°
1 1,2 2,5 1,2 0,6 0,6 1,2 1,2 1,2
2 1,2 5 1,2 5 2,5 0,6 1,2 2,5
3 1,2 >40 2,5 >40 20 2,5 2,5 40
4 2,5 40 2,5 2,5 5 1,2 1,2 5
5 5 >40 2,5 >40 40 1,2 5 40
6 5 >40 2,5 >40 2,5 1,2 20 40
7 10 >40 5 40 5 2,5 20 40
8 2,5 40 10 10 10 5 10 40
9 2,5 >40 1,2 >40 >40 2,5 10 >40
10 0,6 >40 0,6 1,2 1,2 0,6 nd 0,6
11 >40 | >40 >40 >40 >40 >40 nd >40
12 >40 | >40 >40 >40 >40 >40 nd >40
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1/ On a préparé une composition pharmaceutique (lyophilisats) pour injection renfermant

- d’'une part : composé de 'exemple 35 500 mg
- dautre part : Céfotaxime 19

Excipient aqueux stérile g.s.p. 5cm3
Les deux principes actifs peuvent, si désiré, étre introduits séparément dans deux ampoules ou flacons distincts.
2/ On a préparé une composition pharmaceutique (lyophilisats) pour injection renfermant

- d'une part : composé de 'exemple 33 250 mg
- dautre part : Cefpirone 19

Excipient aqueux stérile g.s.p. 5cm3
Les deux principes actifs peuvent, si désiré, étre introduits séparément dans deux ampoules ou flacons distincts.

Revendications

Utilisation des composés de formule générale (I):

R1

N)\A

x

)

dans laquelle:

R, représente un atome d’hydrogéne, un radical COOH, CN, COOR, CONRg,R5, (CH,),:Rs ou

AR
c
CNNHR,

Restchoisidans le groupe constitué par un radical alkyle renfermant de 1 &6 atomes de carbone, éventuellement
substitué par un radical pyridyle ou carbamoyle, un radical -CH,-alkényle renfermant au total de 3 & 9 atomes
de carbone, aryle renfermant de 6 & 10 atomes de carbone ou aralkyle renfermant de 7 a2 11 atomes de carbone,
le noyau du radical aryle ou aralkyle étant éventuellement substitué par un radical OH, NH,, NO,, alkyle ren-
fermant de 1 a 6 atomes de carbone, alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou par un ou plusieurs
atomes d’halogéne,

Rg et R;, identiques ou différents, sont choisis dans le groupe constitué par un atome d’hydrogéne, un radical
alkyle renfermant de 1 & 6 atomes de carbone, aryle renfermant de 6 & 10 atomes de carbone et aralkyle
renfermant de 7 a 11 atomes de carbone, éventuellement substitués par un radical carbamoyle, uréido ou
diméthylamino, et un radical alkyle renfermant de 1 & 6 atomes de carbone substitué par un radical pyridyle,
n’ estégala1ou?2,

Rg est choisi dans le groupe constitué par un radical COOH, CN, OH, NH,, CO-NRgR;, COOR, OR, OCHO,
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OCOR, OCOOR, OCONHR, OCONH,, NHR, NHCOH, NHCOR, NHSO,R, NH-COOR, NH-CO-NHR ou
NHCONH,, R, Rg et R; étant définis comme ci-dessus;

R, représente un atome d’hydrogéne ou un groupement (CH,),4Rs, N’y étant égal & 0, 1 ou 2 et Ry étant défini
comme ci-dessus;

R représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle renfermant de 1 & 6 atomes de carbone;

A représente une liaison entre les deux carbones porteurs de R, et R, ou un groupement ,

=—==—= C(H)

R,

R4 représentant un atome d’hydrogéne ou un groupement (CH,)»1R5 , 0’y et Ry étant définis comme ci-dessus,
le pointillé représentant une éventuelle liaison supplémentaire avec I'un ou l'autre des carbones porteurs des
substituants Ry et Ry;

nestégalaou2;

X représente un groupement divalent -C(O)-B- relié a 'atome d’azote par 'atome de carbone, B représente un
groupement divalent -O-(CH,),»- lié au carbonyle par 'atome d’oxygéne, un groupement -NRg-(CH,),»- ou
-NRg-O- relié au carbonyle par 'atome d’azote, n" est égal & 0 ou 1 et Rg, dans le cas de -NRg-(CH,),,- est
choisi dans le groupe constitué par un hydrogéne, un radical OH, R, OR, Y, QY, Y,, OY4, Y,, OY,, Yg,
OCH,CH,SOR, OSiR, R, R, et SiR, R, R, et dans le cas de -NRg-O- est choisi dans le groupe constitué par
un hydrogéne,un radical R, Y, Y4, Yo, Y5 et SiR;R,R., Ry Rp et R, représentant individuellement un radical
alkyle linéaire ou ramifié renfermant de 1 & 6 atomes de carbone ou un radical aryle renfermant de 6 & 10
atomes de carbone, R étant défini comme précédemment et m étant égala 0, 1 ou 2,

Y est choisi dans le groupe constitué par les radicaux COH, COR, COOR, CONH,, CONHR, CONHOH,
CONHSO,R, CH,COOH, CH,COOR, CH,CONHOH, CH,CONHCN, CHjtétrazole, CH,tétrazole protégé,
CH,S04H, CH,SO,R, CH,PO(OR),, CH,PO(OR)(OH), CH,PO(R)(OH) et CH,PO(OH),,

Y, est choisi dans le groupe constitué par les radicaux SO,R, SO,NHCOH, SO,NHCOR, SO,NHCOOR,
SO,NHCONHR, SO,NHCONH,, et SO3H,

Y, est choisi dans le groupe constitué par les radicaux PO(OH),, PO(OR),, PO(OH)(OR) et PO(OH)(R),

Y3 est choisi dans le groupe constitué par les radicaux tétrazole, tétrazole substitué par le radical R, squarate,
NH ou NR tétrazole, NH ou NR tétrazole substitué par le radical R, NHSO,R et NRSO,R, R étant défini comme
ci-dessus;

étant entendu que lorsque n est égal & 1 et A représente un groupement

dans lequel R, est un atome d’hydrogene et

soit X représente le groupement -C(0O)-O-(CH,),» dans lequel n" est 0 ou 1, soit X représente le groupement
-CO-NRg-(CH,),» dans lequel n" est 1 et Rg est le groupement isopropyle,

soit X représente le groupement -CO-NRg-(CH,),» dans lequel n" est 0 et Rg est hydrogéne ou phényle,

alors Ry, R, et Rz ne peuvent représenter tous les trois en méme temps un atome d’hydrogéne, ainsi que de
leurs sels pharmaceutiquement acceptables,

dans la préparation d’'un médicament destiné a inhiber la production des B-lactamases par des bactéries pa-
thogénes,

et caractérisée en ce que le composé de formule (I) est associé a un antibiotique de type B-lactamine, dans
la préparation dudit médicament prévu pour une administration simultanée, séparée ou échelonnée dans le
temps des principes actifs dans la thérapie antibactérienne.

2. Utilisation selon la revendication 1, des composés de formule (l), ainsi que de leurs sels pharmaceutiquement
acceptables, inhibant la production des B-lactamases par les bactéries pathogénes, dans la préparation d’un mé-

dicament destiné au traitement des infections bactériennes chez ’homme ou I'animal.

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caractérisée en ce que les composés répondent & la formule (I) dans
laquelle n est égal & 1, A et R, sont tels que définis & la revendication 1, Rg représente un atome d’hydrogéne, R,
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représente un atome d’hydrogene, un radical COOR ou CONRgR5, Ry et R, étant tels que définis a la revendication
1 et X représente un groupement -C(O)-B- dans lequel B représente un groupement -O-(CH,),,»- ou -NRg-(CHy),»- ,

n" étant égal a O et Ry ayant les valeurs telles que définies a la revendication 1.

Utilisation selon la revendication 3, caractérisée en ce que Rg représente un radical Y, Y, ou OY,, Y et Y, étant
tels que définis a la revendication 1.

Utilisation selon 'une quelconque des revendications 1 a 4, caractérisée en ce que A représente un groupement

dans lequel R, représente un atome d’hydrogéne, R, représente un atome d’hydrogéne et B représente un grou-
pement -NRg-(CH,) - dans lequel n" est égal & 0 et Rg représente un radical OY,, Y, étant tel que défini a la
revendication 1.

Utilisation selon Fune quelconque des revendications 1 a 4, caractérisée en ce que les composés sont choisis
dans la liste constituée par :

- lacide cis-7-0x0-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1]octane-4-propanoique,

- le trans-7-ox0-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1] octan-4-acétate de diphénylméthyle,

- le cis-7-0x0-6-0xa-1-azabicyclo [3.2.1] octan-4-acétate de diphénylméthyle,

- le trans-3-benzoyl-2-oxo-1,3-diazabicyclo[2.2.1]heptane-6-carboxylate de phénylméthyle,

- le trans-2-ox0-3-(sulfooxy)-1,3-diazabicyclo[2.2.1] heptane-6-carboxylate de phénylméthyle,

- la 6-[[(4-méthylphényl)sulfonyl]oxy]-1,6-diazabicyclo[3.2.1] octan-7-one,

- la 6-[(méthylsulfonyl)oxy]-1,6-diazabicyclo[3.2.1] octan-7-one,

- la 6-[(4-nitrophényl)sulfonylloxy]-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-7-one,

- le trans-7-oxo-6-o0xa-1-azabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate de diphénylméthyle,

- le trans-7-ox0-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate de (4-nitro-phényl)méthyle,

- l'acide trans-7-oxo0-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1.]Joctane-2 carboxylique,

- le trans-7-ox0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1] octane-2-carboxylate de phénylméthyle,

- le trans-7-ox0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate de phénylméthyle,

- le trans-7-oxo-6-[(phenylsulfonyl)oxy]-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate de phénylméthyle,
- le trans-7-oxo-6-[(2-thiénylsulfonyl)oxy]-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate de phénylméthyle,
- lacide trans-6-benzoyl-7-oxo-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylique,

- le trans-6-benzoyl-7-oxo0-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate de méthyle,

- le trans-7-ox0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxamide,

- le trans-7-oxo-N-(phenylmethyl)-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- le trans-7-oxo-N-(2-pyridinylmethyl)-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- le trans-7-oxo-N-[2-(3-pyridinyl)ethyl]-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- le trans-7-oxo-N-[2-(4-pyridinyl)ethyl]-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- le trans-7-oxo-N-[2-(2-pyridinyl)ethyl]-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- le trans-N-[3-(aminocarbonyl)phenyl]-7-oxo0-6-(sulfooxy)- 1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,
- le trans-N-[4-(dimethylamino)phenyl]-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,
- le trans-N-[3-(dimethylamino)phenyl]-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,
- le trans-7-oxo-N-[(4-pyridinyl)methyl]-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- le trans-7-oxo-N-(3-pyridinylmethyl)-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- le trans-N-(1-amino-1-ox0-3-phenyl-2-propyl)-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxami-
de,

- le trans-N-(2-amino-2-oxoethyl)-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- le trans-N-[3-[(aminocarbonyl)amino]phenyl]-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxami-
de,

- le trans-N-(2-amino-2-oxo0-1-phenylethyl)-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxamide,
- le trans-7-ox0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate de 2-amino-2-oxoethyle,

- le trans-7-ox0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate de 2-(4-pyridinyl)ethyle,

- le trans-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate de 2-(2-pyridinyl)ethyle,
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- le 6-(sulfooxy)-1,6- diazabicyclo[3.2.1]oct-3-en-7-one,
- le 3-méthoxy-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]oct-3-en-7-one, ainsi que leurs sels.

Utilisation selon 'une quelconque des revendications 1 a 6, caractérisée en ce que le composé est choisi dans
le groupe constitué par le trans-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxamide et ses sels.

Utilisation selon 'une quelconque des revendications 1 a2 7, caractérisée en ce que le composé est le sel de sodium
du trans-7-ox0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxamide.

Utilisation selon Pune quelconque des revendications 1 & 8, caractérisée en ce que le composé de formule (1) est
associé a un antibiotique de type pénicillines, céphalosporines, carbapénémes ou monobactames.

Utilisation selon la revendication 9, caractérisée en ce que le composé de formule (l) est associé a un antibiotique
de type pénicillines choisies parmi amoxicilline, ampicilline, azlocilline, mezlocilline, apalcilline, hetacilline, bacam-
picilline, carbenecilline, sulbenicilline, ticarcilline, piperacilline, azlocilline, mecillinam, pivmecillinam, methicilline,
ciclaciline, talampicilline, aspoxicilline, oxacilline, cloxacilline, dicloxacilline, flucloxacilline, nafcilline et pivampicilline,
céphalosporines choisies parmi céphalothine, céphaloridine, céfaclor, céfadroxile, céfamandole, céfazoline, cépha-
lexine, céphradine, ceftizoxime, céfoxitine, céphacétrile, céfotiam, céfotaxime, cefsulodine, céfopérazone, ceftizoxi-
me, cefménoxine, cefmétazole, céphaloglycine, céfonicide, céfodizime, cefpirome, ceftazidime, ceftriaxone, cefpi-
ramide, cefbupérazone, cefozopran, céfépime, céfoselis, céfluprenam, céfuzonam, cefpimizole, cefclidine, céfixime,
ceftibuténe, cefdinir, cefpodoxime axétil, cefpodoxime proxétil, ceftéram pivoxil, céfétamet pivoxil, cefcap&ne pivoxil,
cefditoren pivoxil, céfuroxime, céfuroxime axétil, loracarbacef et latamoxef, carbapénémes choisis parmiimipéneme,
méropénéme, biapénéme et panipénéme et monobactames choisis parmi 'aztréonam et le carumonam,

ainsi que leur sels.

Utilisation selon la revendication 9, caractérisée en ce que le composé de formule (1) est associé a un antibiotique
de type céphalosporines, choisi parmi céphalothine, céphaloridine, céfaclor, céfradroxile, céfamandole, céfazoline,
céphalexine, céphradine, ceftizoxime, céfoxitine, céphacétrile, céfotiam, céfotaxime, cefsulodine, céfopérazone,
ceftizoxime, cefménoxime, cefmétazole, céphaloglycine, céfonicide, céfodizime, cefpirome, ceftazidime, ceftriaxo-
ne, cefpiramide, cefbupérazone, cefozopran, céfépime, céfoselis, céfluprenam, céfuzonam, cefpimizole, cefclidine,
céfixime, ceftibuténe, cefdinir, cefpodoxime axétil, cefpodoxime proxétil, ceftéram pivoxil, céfétamet pivoxil, cefca-
péne pivoxil, cefditoren pivoxil, céfuroxime, céfuroxime axétil, loracarbacef et latamoxef,

ainsi que leurs sels.

Utilisation selon 'une quelconque des revendications 1a 11, caractérisée en ce que le rapport composé de formule
(1) a antibiotique de type de B-lactamine va de 1:20 a 1:1.

Mélange ou association pharmaceutique renfermant atitre de principes actifs, un composé inhibiteur de 3-lactamases
et un médicament de type B-lactamine, ledit composé inhibiteur de 3-lactamases répondant & la formule générale (1)

R1

/I\A

M

dans laquelle:

R, représente un atome d’hydrogéne, un radical COOH, CN, COOR, CONRG6,R;, (CH,),/R5 ou
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AR
c
ONNHR,

Restchoisidans le groupe constitue par un radical alkyle renfermant de 1 26 atomes de carbone, éventuellement
substitué par un radical pyridyle ou carbamoyle, un radical -CH,-alkényle renfermant au total de 3 & 9 atomes
de carbone, aryle renfermant de 6 & 10 atomes de carbone ou aralkyle renfermant de 7 2 11 atomes de carbone,
le noyau du radical aryle ou aralkyle étant éventuellement substitué par un radical OH, NH,, NO,, alkyle ren-
fermant de 1 & 6 atomes de carbone, alkoxy renfermant de 1 & 6 atomes de carbone ou par un ou plusieurs
atomes d’halogéne,

Re et Ry, identiques ou différents, sont choisis dans le groupe constitué par un atome d’hydrogéne, un radical
alkyle renfermant de 1 & 6 atomes de carbone, aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone et aralkyle
renfermant de 7 a 11 atomes de carbone, éventuellement substitués par un radical carbamoyle, uréido ou
diméthylamino, et un radical alkyle renfermant de 1 2 6 atomes de carbone substitué par un radical pyridyle,
n" estégalaou?2,

Rs est choisi dans le groupe constitué par un radical COOH, CN, OH, NH,, CO-NRgR;, COOR, OR, OCHO,
OCOR, OCOOR, OCONHR, OCONH,, NHR, NHCOH, NHCOR, NHSO,R, NH-COOR, NH-CO-NHR ou
NHCONH,, R, Rq et R, étant définis comme ci-dessus;

R, représente un atome d’hydrogene ou un groupement (CH,),;4Rs, 0’y étant égal a 0, 1 ou 2 et Ry étant défini
comme ci-dessus;

R3 représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone;

A représente une liaison entre les deux carbones porteurs de R4 et R, ou un groupement ,

R4 représentant un atome d’hydrogéne ou un groupement (CH,)»1R5 , 0’y et Ry étant définis comme ci-dessus,
le pointillé représentant une éventuelle liaison supplémentaire avec I'un ou l'autre des carbones porteurs des
substituants R et Ry;

nestégalaou2;

X représente un groupement divalent -C(O)-B- relié a 'atome d’azote par I'atome de carbone, B représente un
groupement divalent -O-(CH,),»- lié au carbonyle par 'atome d’oxygéne, un groupement -NRg-(CH,),»- ou
-NRg-O- relié au carbonyle par 'atome d’azote, n" est égal & 0 ou 1 et Rg, dans le cas de -NRg-(CH,),,- est
choisi dans le groupe constitué par un hydrogéne, un radical OH, R, OR, Y, OY, Y,, OY,, Y,, OY,, Y,
OCH,CH,SO,,R, OSIR,R,R; et SiR R, R, et dans le cas de -NRg-O- est choisi dans le groupe constitué par
un hydrogéne,un radical R, Y, Yy, Yo, Y5 et SiR;R,R., Ry Rp et R, représentant individuellement un radical
alkyle linéaire ou ramifié renfermant de 1 & 6 atomes de carbone ou un radical aryle renfermant de 6 & 10
atomes de carbone, R étant défini comme précédemment et m étant égala 0, 1 ou 2,

Y est choisi dans le groupe constitué par les radicaux COH, COR, COOR, CONH,, CONHR, CONHOH,
CONHSO,R, CH,COOH, CH,COOR, CH,CONHOH, CH,CONHCN, CH,tétrazole, CH,tétrazole protégé,
CH,S0O4H, CH,SO,R, CH,PO(OR),, CH,PO(OR)(OH), CH,PO(R)(OH) et CH,PO(OH)s,

Y, est choisi dans le groupe constitué par les radicaux SO,R, SO,NHCOH, SO,NHCOR, SO,NHCOOR,
SO,NHCONHR, SO,NHCONH, et SO3H,

Y, est choisi dans |le groupe constitué par les radicaux PO(OH),, PO(OR),, PO(OH)(OR) et PO(OH)(R),

Y5 est choisi dans le groupe constitué par les radicaux tétrazole, tétrazole substitué par le radical R, squarate,
NH ou NR tétrazole, NH ou NR tétrazole substitué par le radical R, NHSO,R et NRSO,R, R étant défini comme
ci-dessus;

étant entendu que lorsque n est égal & 1 et A représente un groupement

dans lequel R, est un atome d’hydrogéne et
soit X représente le groupement -C(O)-O-(CH,),» dans lequel n" est 0 ou 1,
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soit X représente le groupement -CO-NRg-(CH,),» dans lequel n" est 1 et Rq est le groupement isopropyle,
soit X représente le groupement -CO-NRg-(CH,),» dans lequel n" est 0 et Rq est hydrogéne ou phényle,
alors Ry, R, et Rg ne peuvent représenter tous les trois en méme temps un atome d’hydrogéne,

ou a un sel pharmaceutiquement acceptable.

Mélange ou association selon la revendication 13, caractérisé en ce que les composés répondent a la formule (1)
dans laquelle n est égal & 1, A et R, sont tels que définis a la revendication 1, Rg représente un atome d’hydrogéne,
R, représente un atome d’hydrogéne, un radical COOR ou CONgR, Rg et Ry étant tels que définis a la revendication
1 et X représente un groupement -C(O)-B- dans lequel B représente un groupement -O-(CH,),,~ ou -NRg-(CHy) -,
n" étant égal & 0 et Rg ayant les valeurs telles que définies & la revendication 1.

Mélange ou association selon la revendication 14, caractérisé en ce que Rq représente un radical Y, Y, ou OY,
Y et Y, étant tels que définis & la revendication 1.

Mélange ou association selon 'une quelconque des revendications 13 & 15, caractérisée en ce que A représente
un groupement

dans lequel R, représente un atome d’hydrogéne, R, représente un atome d’hydrogéne et B représente un grou-
pement -NRg-(CH,),~ dans lequel n" est égal a O et Rq représente un radical OY,, Y, étant tel que défini a la
revendication 1.

Mélange ou association selon I'une quelconque des revendications 13 a 15, caractérisée en ce que les composés
sont choisis dans la liste constituée par :

- l'acide cis-7-ox0-6-0xa-1-azabicyclo[3.2.1]octane-4-propanoique,

- le trans-7-ox0-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1] octan-4-acétate de diphénylméthyle,

- le cis-7-0x0-6-0xa-1-azabicyclo [3.2.1] octan-4-acétate de diphénylméthyle,

- le trans-3-benzoyl-2-oxo-1,3-diazabicyclo[2.2.1]heptane-6-carboxylate de phénylméthyle,

- le trans-2-ox0-3-(sulfooxy)-1,3-diazabicyclo[2.2.1] heptane-6-carboxylate de phénylméthyle,

- la 6-[[(4-méthylphényl)sulfonyl]oxy]-1,6-diazabicyclo[3.2.1] octan-7-one,

- la 6-[(méthylsulfonyl)oxy]-1,6-diazabicyclo[3.2.1] octan-7-one,

- la 6-[(4-nitrophényl)sulfonylloxy]-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-7-one,

- le trans-7-ox0-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate de diphénylméthyle,

- le trans-7-ox0-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate de (4-nitro-phényl)méthyle,

- l'acide trans-7-ox0-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1.]octane-2 carboxylique,

- le trans-7-ox0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1] octane-2-carboxylate de phénylméthyle,

- le trans-7-oxo0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate de phénylméthyle,

- le trans-7-oxo-6-[(phenylsulfonyl)oxy]-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate de phénylméthyle,
- le trans-7-oxo-6-[(2-thiénylsulfonyl)oxy]-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate de phénylméthyle,
- l'acide trans-6-benzoyl-7-oxo-1,6-diazabicyclo[3.2. 1]octane-2-carboxylique,

- le trans-6-benzoyl-7-oxo-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate de méthyle,

- le trans-7-ox0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxamide,

- le trans-7-oxo-N-(phenylmethyl)-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- le trans-7-oxo-N-(2-pyridinylmethyl)-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- le trans-7-oxo-N-[2-(3-pyridinyl)ethyl]-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- le trans-7-oxo-N-[2-(4-pyridinyl)ethyl]-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- le trans-7-oxo-N-[2-(2-pyridinyl)ethyl]-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- le trans-N-[3-(aminocarbonyl)phenyl]-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,
- le trans-N-[4-(dimethylamino)phenyl]-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,
- le trans-N-[3-(dimethylamino)phenyl]-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,
- le trans-7-oxo-N-[(4-pyridinyl)methyl]-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- le trans-7-oxo-N-(3-pyridinylmethyl)-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

65



20

25

30

35

40

45

50

55

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

EP 1 480 644 B1

- le trans-N-(1-amino-1-oxo-3-phenyl-2-propyl)-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxami-
de,

- le trans-N-(2-amino-2-oxoethyl)-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- le trans-N-[3-[(aminocarbonyl)amino]phenyl]-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxami-
de,

- le trans-N-(2-amino-2-oxo-1-phenylethyl)-7-ox0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxamide,
- le trans-7-ox0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate de 2-amino-2-oxoethyle,

- le trans-7-ox0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate de 2-(4-pyridinyl)ethyle,

- le trans-7-ox0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate de 2-(2-pyridinyl)ethyle,

- le 6-(sulfooxy)-1,6- diazabicyclo[3.2.1]oct-3-en-7-one,

- le 3-méthoxy-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]oct-3-en-7-one, ainsi que leurs sels.

Mélange ou association selon 'une quelconque des revendications 13 a 17, caractérisé en ce que le composé
est choisi dans le groupe constitué par le trans-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxamide
et ses sels.

Mélange ou association selon 'une quelconque des revendications 13 a 18, caractérisé en ce que le composé
est le sel de sodium du trans-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxamide.

Mélange ou association selon 'une quelconque des revendications 13 a 19, caractérisé en ce que le composé
de formule (I) estassocié a un antibiotique de type pénicillines, céphalosporines, carbapénémes ou monobactames.

Mélange ou association selon la revendication 20, caractérisé en ce que le composé de formule (1) est associé a
un antibiotique de type pénicillines choisies parmi amoxicilline, ampicilline, azlocilline, mezlocilline, apalcilline, he-
tacilline, bacampicilline, carbenecilline, sulbenicilline, ticarcilline, piperacilline, azlocilline, mecillinam, pivmecillinam,
methicilline, ciclaciline, talampicilline, aspoxicilline, oxacilline, cloxacilline, dicloxacilline, flucloxacilline, nafcilline et
pivampicilline, céphalosporines choisies parmi céphalothine, céphaloridine, céfaclor, céfadroxile, céfamandole, cé-
fazoline, céphalexine, céphradine, ceftizoxime, céfoxitine, céphacétrile, céfotiam, céfotaxime, cefsulodine, céfopé-
razone, ceftizoxime, cefménoxine, cefmétazole, céphaloglycine, céfonicide, céfodizime, cefpirome, ceftazidime,
ceftriaxone, cefpiramide, cefbupérazone, cefozopran, céfépime, céfoselis, céfluprenam, céfuzonam, cefpimizole,
cefclidine, céfixime, ceftibuténe, cefdinir, cefpodoxime axétil, cefpodoxime proxétil, ceftéram pivoxil, céfétamet pi-
voxil, cefcapéne pivoxil, cefditoren pivoxil, céfuroxime, céfuroxime axétil, loracarbacef et latamoxef, carbapénémes
choisis parmi imipénéme, méropénéme, biapénéme et panipénéme et monobactames choisis parmi 'aztréonam
et le carumonam,

ainsi que leur sels.

Mélange ou association selon la revendication 20, caractérisé en ce que le composé de formule (I) est associé a
un antibiotique de type céphalosporines, choisi parmi céphalothine, céphaloridine, céfaclor, céfradroxile, céfaman-
dole, céfazoline, céphalexine, céphradine, ceftizoxime, céfoxitine, céphacétrile, céfotiam, céfotaxime, cefsulodine,
céfopérazone, ceftizoxime, cefménoxime, cefmétazole, céphaloglycine, céfonicide, céfodizime, cefpirome, ceftazi-
dime, ceftriaxone, cefpiramide, cefbupérazone, cefozopran, céfépime, céfoselis, céfluprenam, céfuzonam, cefpimi-
zole, cefclidine, céfixime, ceftibuténe, cefdinir, cefpodoxime axétil, cefpodoxime proxétil, ceftéram pivoxil, céfétamet
pivoxil, cefcapéne pivoxil, cefditoren pivoxil, céfuroxime, céfuroxime axétil, loracarbacef et latamoxef,

ainsi que leurs sels.

Mélange ou association selon I'une des revendications 13 a 22, caractérisé en ce que le rapport composé de
formule () a antibiotique de type de B-lactamine va de 1:20 & 1:1.

Mélange ou association selon I'une des revendications 13 & 23, pour une thérapie antibactérienne.

Mélange ou association selon I'une des revendications 13 a 24, pour une administration simultanée, séparée ou
échelonnée dans le temps des principes actifs dans la thérapie antibactérienne.

Claims

1.

Use of the compounds of general formula (1):
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R1
v
X
(CH,)n R2
3
(I)

in which:

R, represents a hydrogen atom, a COOH, CN, COOR, CONRg,R5, (CH,),Rs or

AR,
c
“NNHR,

radical

R is chosen from group constituted by an alkyl radical containing 1 to 6 carbon atoms, optionally substituted by
a pyridyl or carbamoyl radical, a -CH,-alkenyl radical containing a total of 3 to 9 carbon atoms, aryl containing
6 to 10 carbon atoms or aralkyl containing 7 to 11 carbon atoms, the nucleus of aryl or aralkyl radical being
optionally substituted by an OH, NH,, NO,, alkyl radical containing 1 to 6 carbon atoms, alkoxy containing 1 to
6 carbon atoms or by one or more halogen atoms,

Rg and R, identical or different, are chosen from the group constituted by a hydrogen atom, an alkyl radical
containing 1 to 6 carbon atoms, aryl containing 6 to 10 carbon atoms and aralkyl containing 7 to 11 carbon
atoms, optionally substituted by a carbamoyl, ureido or dimethylamino radical, and an alkyl radical containing
1 to 6 carbon atoms substituted by a pyridyl radical, n’ is equal to 1 or 2

Rs is chosen from the group constituted by a COOH, CN, OH, NH,, CO-NRgR;, COOR, OR, OCHO, OCOR,
OCOOR, OCONHR, OCONH,, NHR, NHCOH, NHCOR, NHSO,R, NH-COOR, NH-CO-NHR or NHCONH,
radical, R, Rg and R, being as defined above;

R, represents a hydrogen atom or a (CH,),1Rs group, n’y being equal to 0, 1 or 2, and Ry being as defined
above; represents a hydrogen atom or an alkyl radical containing 1 to 6 carbon atoms;

A represents a bond between the two carbons which carry Ry and R, ora

group, R, representing a hydrogen atom or a (CH,),-1R5 group, n’y and Rg being as defined above, the dotted
line representing an optional additional bond with the one or other of the carbons which carry the substituents
Ry and Ry,

nis equalto 1 or 2,

X represents a divalent -C(O)-B- group linked to the nitrogen atom by the carbon atom, B represents a divalent
-0-(CH,),,»- group linked to the carbonyl by the oxygen atom, an -NRg-(CH,),,»- or -NRg-O- group linked to the
carbonyl by the nitrogen atom, n" is equal to 0 or 1 and Rg, in the case of -NRg-(CH,),:- is chosen from the
group constituted by a hydrogen, an OH, R, OR, Y, OY, Yy, OY4, Y,, OY,, Y3, OCH,CH,SO,R, OSIiR,R,R,
and SiR, R, R, radical, and in the case of -NRg-O- is chosen from the group constituted by a hydrogen, an R,
Y, Yy, Y, Ygand SiR Ry R, radical, Ry, Ry and R, representing individually a linear or branched alky! radical
containing 1 to 6 carbon atoms or an aryl radical containing 6 to 10 carbon atoms, R being as defined previously
and m being equal to 0, 1 or 2,

Y is chosen from the group constituted by the COH, COR, COOR, CONH,, CONHR, CONHOH, CONHSO,R,
CH,COOH, CH,COOR, CH,CONHOH, CH,CONHCN, CHjtetrazole, protected CH,tetrazole, CH,SOgH,
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CH,S0,R, CH,PO(OR),, CH,PO(OR)(OH), CH,PO(R)(OH) and CH,PO(OH), radicals,

Y, is chosen from the group constituted by the SO,R, SO,NHCOH, SO,NHCOR, SO,NHCOOR,
SO,NHCONHR, SO,NHCONH, and SOgH radicals,

Y, is chosen from the group constituted by the PO(OH),, PO(OR),, PO(OH)(OR) and PO(OH)(R) radicals,
Y3 is chosen from the group constituted by the following radicals tetrazole, tetrazole substituted by the R radical,
squarate, NH or NR tetrazole, NH or NR tetrazole radicals substituted by the R radical, NHSO,R and NRSO,R
radical, R being as defined above;

it being understood that when n is equal to 1 and A represents a

— CH—R,

group in which R4 is a hydrogen atom and

- either X represents the -C(O)-0-(CH,),» group in which n" is 0 or 1,
- or X represents the -CO-NRg-(CH,),,» group in which n" is 1 and Rg is the isopropyl group,
or X represents the -CO-NRg-(CH,),,» group in which n" is 0 and Rg is hydrogen or phenyl,

then Ry, Ry and Rg not representing all three at the same time a hydrogen atom, as well as their pharmaceutically
acceptable salts, forthe preparation of a medicament intended to inhibit the production of §-lactamases by pathogenic
bacteria,

and characterized in that the compound of formula (I) is combined with an antibiotic of B-lactamine type, for the
preparation of a medicament intended for simultaneous administration, separate administration or administration
spread over time of the active ingredients in antibacterial therapy.

Use according to claim 1, of the compounds according to formula (1), as well as of their pharmaceutically acceptable
salts, inhibiting the production of B-lactamases by pathogenic bacteria, for the preparation of a medicament intended
for the treatment of bacterial infections in man or animals.

Use according to claim 1 or 2, characterized in that the compounds correspond to formula (1) in which n is equal
to 1, A and R, are as defined in claim 1, R; represents a hydrogen atom, R, represents a hydrogen atom, a COOR
or CONRgR; radical, Rg and R being as defined in claim 1 and X represents an -C(O)-B- group in which B represents
an -O-(CH,),»- or -NRg-(CH,),,~- group, n" being equal to O and Rg4 having the values as defined in claim 1.

Use according to claim 3, characterized in that Rg represents a Y, Y, or OY, radical, Y and Y, being as defined
in claim 1.

Use according to any one of claims 1 to 4, characterized in that A represents a

group in which R, represents a hydrogen atom, R, represents a hydrogen atom and B represents an -NRg-(CHy),,»-
group in which n" is equal to O and Rq represents an QY radical, Y, being as defined in claim 1.

Use according to any one of claims 1 to 4, characterized in that the compounds are chosen from the list constituted
by:

- cis-7-0x0-6-0xa-1-azabicyclo[3.2.1]octane-4-propanoic acid,

- trans diphenylmethyl 7-oxo-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1]octan-4-acetate,

- cis diphenylmethyl 7-oxo0-6-oxa-1-azabicyclo [3.2.1] octan-4-acetate,

- trans phenylmethyl 3-benzoyl-2-oxo-1,3-diazabicyclo [2.2.1]heptane-6-carboxylate,

- trans phenylmethyl 2-oxo0-3-(sulphooxy)-1,3-diazabicyclo [2.2.1] heptane-6-carboxylate,
- 6-[[(4-methylphenyl)sulphonyl]oxy]-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octan-7-one,
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- 6-[(methylsulphonyl)oxy]-1,6-diazabicyclo[3.2.1] octan-7-one,

- 6-[(4-nitrophenyl)sulphonyl]oxy]-1,6-diazabicyclo [3.2.1]octan-7-one,

- trans diphenylmethyl 7-oxo-6-oxa-1-azabicyclo [3.2.1]octane-2-carboxylate,

- trans (4-nitrophenyl)methyl 7-oxo-6-oxa-1-azabicyclo [3.2.1]octane-2-carboxylate,

- trans-7-oxo0-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1.]octane-2 carboxylic acid,

- trans phenylmethyl 7-oxo-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1] octane-2-carboxylate,

- trans phenylmethyl 7-oxo-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate,

- trans phenylmethyl 7-oxo-6-[(phenylsulphonyl)oxy]-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate,

- trans phenylmethyl 7-oxo-6-[(2-thienylsulphonyl)oxy]-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate,

- trans-6-benzoyl-7-o0x0-1.6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylic acid,

- trans methyl 6-benzoyl-7-oxo-1,6-diazabicyclo [3.2.1]octane-2-carboxylate,

- trans-7-ox0-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxamide,

- trans-7-oxo-N-(phenylmethyl)-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- trans-7-oxo-N-(2-pyridinylmethyl)-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- trans-7-oxo-N-[2-(3-pyridinyl)ethyl]-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- trans-7-oxo-N-[2-(4-pyridinyl)ethyl]-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- trans-7-oxo-N-[2-(2-pyridinyl)ethyl]-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- trans-N-[3-(aminocarbonyl)phenyl]-7-oxo-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,
- trans-N-[4-(dimethylamino)phenyl]-7-oxo0-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,
- trans-N-[3-(dimethylamino)phenyl]-7-oxo0-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,
- trans-7-oxo-N-[(4-pyridinyl)methyl]-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- trans-7-oxo-N-(3-pyridinylmethyl)-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- trans-N-(1-amino-1-ox0-3-phenyl-2-propyl)-7-oxo-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2. 1]octane-2-carboxam-
ide,

- trans-N-(2-amino-2-oxoethyl)-7-ox0-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- trans-N-[3-[(aminocarbonyl)amino]phenyl]-7-oxo-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxam-
ide,

- trans-N-(2-amino-2-oxo-1-phenylethyl)-7-oxo-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxamide,
- trans-7-oxo0-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate of 2-amino-2-oxoethyl,

- trans 2-(4-pyridinyl)ethyl 7-oxo-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate,

- trans 2-(2-pyridinyl)ethyl 7-oxo0-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate,

- 6-(sulphooxy)-1,6- diazabicyclo[3.2.1]oct-3-in-7-one,

- 3-methoxy-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]oct-3-in-7-one, as well as their salts.

Use according to any one of claims 1 to 6, characterised in that the compound s selected from the group consisting
of trans-7-oxo- 6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide and salts thereof.

Use according to any one of claims 1 to 7, characterised in that the compound is the sodium salt of trans-7-oxo-
6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide.

Use according to any one of claims 1 to 8, characterised in that the compound of formula (1) is associated with
an antibiotic of the penicillin, cephalosporin, carbapenems or monobactam type.

Use according to claim 9, characterised in that the compound of compound of formula (1) is associated with an
antibiotic of the penicillin type selected from amoxicillin, ampicillin, azlocillin, mezlocillin, apalcillin, hetacillin, bacamp-
icillin, carbenicillin, sulbenicillin, ticarcillin, piperacillin, azlocillin, mecillinam, pivmecillinam, methicillin, ciclacillin,
talampicillin, aspoxicillin, oxacillin, cloxacillin, dicloxacillin, flucloxacillin, nafcillin or pivampicillin, the cephalosporins
such as cephalothin, cephaloridine, cefaclor, cefadroxil, cefamandole, cefazolin, cephalexin, cephradine, ceftizox-
ime, cefoxitin, cephacetrile, cefotiam, cefotaxime, cefsulodin, cefoperazone, ceftizoxime, cefmenoxime, cefmeta-
zole, cephaloglycin, cefonicid, cefodizime, cefpirome, ceftazidime, ceftriaxone, cefpiramide, cefouperazone, cefo-
zopran, cefepime, cefoselis, cefluprenam, cefuzonam, cefpimizole, cefclidin, cefixime, ceftibuten, cefdinir, cefpo-
doxime axetil, cefpodoxime proxetil, cefteram pivoxil, cefetamet pivoxil, cefcapene pivoxil or cefditoren pivoxil, ce-
furoxime, cefuroxime axetil, loracarbacef, latamoxef, the carbapenems such as imipenem, meropenem, biapenem
or panipenem and the monobactams such as aztreonam and carumonam, as well as their salts.

Use according to claim 9, characterised in that the compound of formula (| ) is associated with an antibiotic of the

cephalosporin type, selected from cephalosporins such as cephalothin, cephaloridine, cefaclor, cefadroxil, cefa-
mandole, cefazolin, cephalexin, cephradine, ceftizoxime, cefoxitin, cephacetrile, cefotiam, cefotaxime, cefsulodin,
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cefoperazone, ceftizoxime, cefmenoxime, cefmetazole, cephaloglycin, cefonicid, cefodizime, cefpirome, ceftazi-
dime, ceftriaxone, cefpiramide, cefbuperazone, cefozopran, cefepime, cefoselis, cefluprenam, cefuzonam, cefpimi-
zole, cefclidin, cefixime, ceftibuten, cefdinir, cefpodoxime axetil, cefpodoxime proxetil, cefteram pivoxil, cefetamet
pivoxil, cefcapene pivoxil or cefditoren pivoxil, cefuroxime, cefuroxime axetil, loracarbacef, latamoxef, and the salts
thereof.

Use according to any one of claims 1 to 11, characterised in that the ratio between the compound of formula (l)
and B-lactamine type antibiotic ranges from 1:20 to 1:1.

Apharmaceutical mixture or association thatincludes as active ingredients thereof a B-lactamase inhibitor compound
and a medicament of the B-lactamine type, in which said -lactamase inhibitor compound corresponds to the general
formula (1):

jR\1
]

(CH,)n R2

in which:

R, represents a hydrogen atom, a COOH, CN, COOR, CONRg,R7, (CHy)sRs or

AR,
c
“NNHR.

radical

R is chosen from group constituted by an alkyl radical containing 1 to 6 carbon atoms, optionally substituted by
a pyridyl or carbamoyl radical, a -CH,-alkenyl radical containing a total of 3 to 9 carbon atoms, aryl containing
6 to 10 carbon atoms or aralkyl containing 7 to 11 carbon atoms, the nucleus of aryl or aralkyl radical being
optionally substituted by an OH, NH,, NO,, alky! radical containing 1 to 6 carbon atoms, alkoxy containing 1 to
6 carbon atoms or by one or more halogen atoms,

Rg and R, identical or different, are chosen from the group constituted by a hydrogen atom, an alkyl radical
containing 1 to 6 carbon atoms, aryl containing 6 to 10 carbon atoms and aralkyl containing 7 to 11 carbon
atoms, optionally substituted by a carbamoyl, ureido or dimethylamino radical, and an alkyl radical containing
1 to 6 carbon atoms substituted by a pyridyl radical, n’ is equal to 1 or 2

Rs is chosen from the group constituted by a COOH, CN, OH, NH, , CO-NRgR,, COOR, OR, OCHO, OCOR,
OCOOR, OCONHR, OCONH,, NHR, NHCOH, NHCOR, NHSO,R, NH-COOR, NH-CO-NHR or NHCONH,
radical, R, Rg and R; being as defined above;

R, represents a hydrogen atom ora (CH,),+4Rg group, n’y beingequalto 0, 1 or 2, and R being as defined above;
R3 represents a hydrogen atom or an alkyl radical containing 1 to 6 carbon atoms;

A represents a bond between the two carbons which carry Ry and R, or a
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group, R, representing a hydrogen atom or a (CH,),»1Rs group, n’y and R being as defined above, the dotted
line representing an optional additional bond with the one or other of the carbons which carry the substituents
Ry and Ry,

nis equalto 1 or2,

X represents a divalent -C(O)-B- group linked to the nitrogen atom by the carbon atom, B represents a divalent
-0-(CHy),»- group linked to the carbonyl by the oxygen atom, an -NRg-(CH,),,~- or -NRg-O- group linked to the
carbonyl by the nitrogen atom, n" is equal to 0 or 1 and Rg, in the case of -NRg-(CH,),»- is chosen from the
group constituted by a hydrogen, an OH, R, OR, Y, OY, Y,, OY}, Y,, OY,, Y3, OCH,CH,SO, R, OSiR, R, R,
and SiR,Ry R, radical, and in the case of -NRg-O- is chosen from the group constituted by a hydrogen, an R,
Y, Y4, Yy, Ygand SiR Ry R, radical, R,, Ry and R, representing individually a linear or branched alky! radical
containing 1 to 6 carbon atoms or an aryl radical containing 6 to 10 carbon atoms, R being as defined previously
and m being equal to 0, 1 or 2,

Y is chosen from the group constituted by the COH, COR, COOR, CONH,, CONHR, CONHOH, CONHSO,R,
CH,COOH, CH,COOR, CH,CONHOH, CH,CONHCN, CHjtetrazole, protected CH,tetrazole, CH,SOgH,
CH,SO,R, CH,PO(OR),, CH,PO(OR)(OH), CH,PO(R)(OH) and CH,PO(OH), radicals,

Y, is chosen from the group constituted by the SO,R, SO,NHCOH, SO,NHCOR, SO,NHCOOR,
SO,NHCONHR, SO,NHCONH, and SO5H radicals,

Y, is chosen from the group constituted by the PO(OH),, PO(OR),, PO(OH)(OR) and PO(OH)(R) radicals,
Y3 is chosen from the group constituted by the following radicals tetrazole, tetrazole substituted by the R radical,
squarate, NH or NR tetrazole, NH or NR tetrazole radicals substituted by the R radical, NHSO,R and NRSO,R
radical, R being as defined above;

it being understood that when n is equal to 1 and A represents a

—CH—R,

group in which R4 is a hydrogen atom and

- either X represents the -C(0)-O-(CH,),,» group in which n"is 0 or 1,
- or X represents the -CO-NRg-(CH,),,» group in which n" is 1 and Rg is the isopropyl group,
or X represents the -CO-NRg-(CH,),» group in which n" is 0 and Rg is hydrogen or phenyl,

then R4, R, and R; not representing all three at the same time a hydrogen atom,
or to a pharmaceutically acceptable salt thereof.

Mixture or association according to claim 13, characterized in that the compounds correspond to formula (1) in
which nis equalto 1, Aand R, are as defined in claim 1, R represents a hydrogen atom, R, represents a hydrogen
atom, a COOR or CONRgR; radical, Rg and R, being as defined in claim 1 and X represents an -C(O)-B- group in
which B represents an -O-(CH,)»- or -NRg-(CH,),»-group, n" being equal to 0 and Rq having the values as defined
in claim 1.

Mixture or association according to claim 14, characterised in that Rq represents a Y, Y, or OY, radical, Y and
Y, being as defined in claim 1.

Mixture or association according to any one of claims 13 to 15, characterised in that A represents a

group in which R, represents a hydrogen atom, represents a hydrogen atom and B represents an -NRg-(CH,) -
group in which n" is equal to 0 and Rg represents an OY radical, Y being as defined in claim 1.

Mixture or association according to any one of claims 13 to 15, characterised in that the compounds are chosen
from the list constituted by:
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- Cis-7-0x0-6-0xa-1-azabicyclo[3.2.1]octane-4-propanoic acid,

- trans diphenylmethyl 7-oxo-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1] octan-4-acetate,

- cis diphenylmethyl 7-oxo0-6-oxa-1-azabicyclo [3.2.1] octan-4-acetate,

- trans phenylmethyl 3-benzoyl-2-oxo-1,3-diazabicyclo [2.2.1]heptane-6-carboxylate,

- trans phenylmethyl 2-oxo-3-(sulphooxy)-1,3-diazabicyclo [2.2.1] heptane-6-carboxylate,

- 6-[[(4-methylphenyl)sulphonyl]oxy]-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octan-7-one,

- 6-[(methylsulphonyl)oxy]-1,6-diazabicyclo[3.2.1] octan-7-one,

- 6-[(4-nitrophenyl)sulphonyl]oxy]-1,6-diazabicyclo [3.2.1]octan-7-one,

- trans diphenylmethyl 7-oxo-6-oxa-1-azabicyclo [3.2.1]octane-2-carboxylate,

- trans (4-nitrophenyl)methyl 7-oxo-6-oxa-1-azabicyclo [3.2.1]octane-2-carboxylate,

- trans-7-oxo0-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1.]octane-2 carboxylic acid,

- trans phenylmethyl 7-oxo-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1] octane-2-carboxylate,

- trans phenylmethyl 7-oxo-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate,

- trans phenylmethyl 7-oxo-6-[(phenylsulphonyl)oxy]-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate,

- trans phenylmethyl 7-oxo-6-[(2-thienylsulphonyl)oxy]-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate,

- trans-6-benzoyl-7-o0x0-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylic acid,

- trans methyl 6-benzoyl-7-oxo-1,6-diazabicyclo [3.2.1]octane-2-carboxylate,

- trans-7-oxo-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxamide,

- trans-7-oxo-N-(phenylmethyl)-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- trans-7-oxo-N-(2-pyridinylmethyl)-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- trans-7-oxo-N-[2-(3-pyridinyl)ethyl]-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- trans-7-oxo-N-[2-(4-pyridinyl)ethyl]-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- trans-7-oxo-N-[2-(2-pyridinyl)ethyl]-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- trans-N-[3-(aminocarbonyl)phenyl]-7-oxo-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,
- trans-N-[4-(dimethylamino)phenyl]-7-oxo-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,
- trans-N-[3-(dimethylamino)phenyl]-7-oxo-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,
- trans-7-oxo-N-[(4-pyridinyl)methyl]-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- trans-7-oxo-N-(3-pyridinylmethyl)-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide,

- trans-N-(1-amino-1-oxo0-3-phenyl-2-propyl)-7-oxo-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxam-
ide,

- trans-N-(2-amino-2-oxoethyl)-7-ox0-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]Joctane-2-carboxamide,

- trans-N-[3-[(aminocarbonyl)amino]phenyl]-7-oxo-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxam-
ide,

- trans-N-(2-amino-2-oxo-1-phenylethyl)-7-oxo0-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxamide,
- trans-7-oxo0-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate of 2-amino-2-oxoethyl,

- trans 2-(4-pyridinyl)ethyl 7-oxo-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate,

- trans 2-(2-pyridinyl)ethyl 7-oxo-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate,

- 6-(sulphooxy)-1,6- diazabicyclo[3.2.1]oct-3-in-7-one,

- 3-methoxy-6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]oct-3-in-7-one, as well as their salts.

Mixture or association according to any one of claims 13 to 17, characterised in that the compound is selected
from the group consisting of trans-7-oxo- 6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide and salts
thereof.

Mixture or association according to any one of claims 13 to 18, characterised in that the compound is the sodium
salt of trans-7-oxo- 6-(sulphooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamide.

Mixture or association according to any one of claims 13 to 19, characterised in that the compound of formula (1)
is associated with an antibiotic of the penicillin, cephalosporin, carbapenems or monobactam type.

Mixture or association according to claim 20, characterised in that the compound of compound of formula (1) is
associated with an antibiotic of the penicillin type selected from amoxicillin, ampicillin, azlocillin, mezlocillin, apalcillin,
hetacillin, bacampicillin, carbenicillin, sulbenicillin, ticarcillin, piperacillin, azlocillin, mecillinam, pivmecillinam, me-
thicillin, ciclacillin, talampicillin, aspoxicillin, oxacillin, cloxacillin, dicloxacillin, flucloxacillin, nafcillin or pivampicillin,
the cephalosporins such as cephalothin, cephaloridine, cefaclor, cefadroxil, cefamandole, cefazolin, cephalexin,
cephradine, ceftizoxime, cefoxitin, cephacetrile, cefotiam, cefotaxime, cefsulodin, cefoperazone, ceftizoxime, cef-
menoxime, cefmetazole, cephaloglycin, cefonicid, cefodizime, cefpirome, ceftazidime, ceftriaxone, cefpiramide, cef-
buperazone, cefozopran, cefepime, cefoselis, cefluprenam, cefuzonam, cefpimizole, cefclidin, cefixime, ceftibuten,
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cefdinir, cefpodoxime axetil, cefpodoxime proxetil, cefteram pivoxil, cefetamet pivoxil, cefcapene pivoxil or cefditoren
pivoxil, cefuroxime, cefuroxime axetil, loracarbacef, latamoxef, the carbapenems such as imipenem, meropenem,
biapenem or panipenem and the monobactams such as aztreonam and carumonam, as well as their salts.

Mixture or association according to claim 20, characterised in that the compound of formula (1) is associated with
an antibiotic of the cephalosporin type, selected from cephalosporins such as cephalothin, cephaloridine, cefaclor,
cefadroxil, cefamandole, cefazolin, cephalexin, cephradine, ceftizoxime, cefoxitin, cephacetrile, cefotiam, cefotax-
ime, cefsulodin, cefoperazone, ceftizoxime, cefmenoxime, cefmetazole, cephaloglycin, cefonicid, cefodizime, cef-
pirome, ceftazidime, ceftriaxone, cefpiramide, cefbuperazone, cefozopran, cefepime, cefoselis, cefluprenam, cefu-
zonam, cefpimizole, cefclidin, cefixime, ceftibuten, cefdinir, cefpodoxime axetil, cefpodoxime proxetil, cefteram pivox-
il, cefetamet pivoxil, cefcapene pivoxil or cefditoren pivoxil, cefuroxime, cefuroxime axetil, loracarbacef, latamoxef,
and the salts thereof.

Mixture or association accordingto any one of claims 13t0 22, characterised in that the ratio between the compound
of formula (I) and B-lactamine type antibiotic ranges from 1:20 to 1:1.

Mixture or association according to any one of claims 13 to 23, for anti-bacterial therapy.

Mixture or association according to any one of claims 13 to 24, for simultaneous administration, separate adminis-
tration or administration spread over time of the active ingredients in antibacterial therapy.

Patentanspriiche

1.

Verwendung der Verbindung mit der allgemeinen Formel (1):

R1

/L\A

Y

worin:

- R, fur ein Wasserstoffatom, einen Rest COOH, CN, COOR, CONRgR;, (CH,),\Rs oder R;NH - C = NRg steht,
- R ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus einem Alkylrest, der 1 bis 6 Kohlenstoffatome umfasst, der
gegebenenfalls mit einem Pyridyl- oder Carbamoylrest substituiert ist, einem -CH,-Alkenylrest, der insgesamt
3bis 9 Kohlenstoffatome umfasst, einem Arylrest, der 6 bis 10 Kohlenstoffatome umfasst, oder einem Aralkylrest,
der 7 bis 11 Kohlenstoffatome umfasst, wobei der Kern des Aryl- oder Aralkylrests gegebenenfalls mit einem
OH-, NH,-, NO,-, Alkylrest, der 1 bis 6 Kohlenstoffatome umfasst, einem Alkoxyrest, der 1 bis 6 Kohlenstoffatome
umfasst, oder mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiert ist,

- Rg und R, gleich oder verschieden, ausgewéhlt sind aus der Gruppe bestehend aus einem Wasserstoffatom,
einem Alkylrest, der 1 bis 6 Kohlenstoffatome umfasst, einem Arylrest, der 6 bis 10 Kohlenstoffatome umfasst,
und einem Aralkylrest, der 7 bis 11 Kohlenstoffatome umfasst, die gegebenenfalls mit einem Carbamoyl-,
Ureido- oder Dimethylaminorest substituiert sind, und einem Alkylrest, der 1 bis 6 Kohlenstoffatome umfasst,
der mit einem Pyridylrest substituiert ist,

- n’ gleich 1 oder 2 ist,

- Ry ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus einem Rest COOH, CN, OH, NH,, CO-NRgzR,, COOR, OR,
OCHO, OCOR, OCOOR, OCONHR, OCONH,, NHR, NHCOH, NHCOR, NHSO,R, NH-COOR, NH-CO-NHR
oder NHCONH,, wobei R, Rg und R so sind, wie oben definiert;

- R, fiir ein Wasserstoffatom oder eine (CH,),,4Rs-Gruppe steht, wobei n’; gleich 0, 1 oder 2 ist, und Ry ist, wie
oben definiert;

- Ry flr ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest steht, der 1 bis 6 Kohlenstoffatome umfasst;
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- A flr eine Bindung zwischen den beiden Kohlenstoffen, die Ry und R, tragen, oder eine Gruppe

wwme F(H e R

Ll 11l

steht, ,wobei R, flir ein Wasserstoffatom oder eine (CH,),»1Rs-Gruppe steht, wobei n’y und Ry sind, wie oben
definiert, wobei die punktierte Linie flir eine mégliche zusétzliche Bindung mit einem der Kohlenstoffe steht, die
die Substituenten Ry und R, tragen;

- n gleich 1 oder 2 ist;

- X fir eine zweiwertige -C(O)-B-Gruppe steht, die mit dem Stickstoffatom durch das Kohlenstoffatom verknlpft
ist, wobei B fir eine zweiwertigte Gruppe -O-(CH,),,-steht, die mit dem Carbonyl durch das Sauerstoffatom
verbunden ist, eine Gruppe - NRg-(CH,),»- oder -NRg-O-, die mit dem Carbonyl durch das Stickstoffatom ver-
knupft ist, wobei n" gleich 0 oder 1 ist, und Rg, in dem Fall, in dem -NRg-(CH,),~ausgewahlt ist aus der Gruppe
bestehend aus einem Wasserstoff, einem Rest OH, R, OR, Y, OY, Yy, OY4, Y5, OY,, Y5, OCH,CH,SO R,
OSiR R, R, und SiR,R,R,, und in dem Fall, in dem -NRg-O- ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus
einem Wasserstoff, einem Rest R, Y, Y,, Y5, Y5 und SiR R,R,, stehen R,, R, und R, jeweils fiir einen linearen
oder verzweigten Alkylrest, der 1 bis 6 Kohlenstoffatome umfasst, oder einen Arylrest, der 6 bis 10 Kohlen-
stoffatome umfasst, wobei R ist, wie zuvor definiert, und m gleich 0, 1 oder 2 ist,

-Y ausgewahltist aus der Gruppe bestehend aus den Resten COH, COR, COOR, CONH,, CONHR, CONHOH,
CONHSO,R, CH,COOH, CH,COOR, CH,CONHOH, CH,CONHCN, CH,Tetrazol, geschiitzes CH,-Tetrazol,
CH,SO4H, CH,SO,R, CH,PO(OR),, CH,PO(OR)(OH), CH,PO(R)(OH) und CH,PO(OH),,

-Y, ausgewéhltist aus der Gruppe bestehend aus den Resten SO, R, SO,NHCOH, SO,NHCOR, SO,NHCOOR,
SO,NHCONHR, SO,NHCONR, und SOgH,

-Y, ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus den Resten PO(OH),, PO(OR),, PO(OH)(OR) und PO(OH)
(R),

- Y5 ausgewahlt istaus der Gruppe bestehend aus den Resten Tetrazol, Tetrazol, das mit dem Rest R substituiert
ist, Squarat, NH oder NR-Tetrazol, NH oder NR-Tetrazol, das mit dem Rest R substituiert ist, NHSO,R und
NRSO,R, wobei R ist, wie oben definiert;

wobei es sich versteht, dass wenn n gleich 1 ist und A flr eine Gruppe

:.-:-:—.-.i:(ﬂ —R,
g

steht, worin R, ein Wasserstoffatom ist,

X entweder fiir die Gruppe -C(0O)-O-(CH,),» steht, worin n" gleich 0 oder 1 ist,

oder X fur die Gruppe -CO-NRg-(CH,),» steht, worin n" gleich 1 ist, und Rq die Isopropylgruppe ist,

oder X fir die Gruppe -CO-NRg-(CH,),» steht, worin n" gleich 0 ist, und Rg Wasserstoff oder Phenyl ist,
dann kénnen R4, Ry und Ry nicht alle drei gleichzeitig fiir ein Wasserstoffatom stehen, sowie ihrer phar-
mazeutisch vertraglichen Salze,

bei der Herstellung eines Medikaments, das dazu bestimmt ist, die Produktion der B-Lactamasen durch patho-
gene Bakterien zu hemmen,

und dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung mit der Formel (I) mit einem Antibiotikum vom Typ B-
Lactamin assoziiert ist, bei der Herstellung des Medikaments, das flir eine gleichzeitige, getrennte oder zeitab-
hangige Verabreichung der Wirkstoffe bei der antibakteriellen Therapie vorgesehen ist.

2. Verwendung nach Anspruch 1 der Verbindungen gemén der Formel (l) sowie ihrer pharmazeutisch vertréglichen
Salze, die die Produktion der -Lactamasen durch pathogene Bakterien hemmen, bei der Herstellung eines Medi-

kaments, das zur Behandlung bakterieller Infektionen beim Menschen oder beim Tier bestimmt ist.

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der Formel (I) entspre-
chen, worin n gleich 1 ist, A und R, sind, wie in Anspruch 1 definiert, Rs flr ein Wasserstoffatom steht, R, flr ein
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Wasserstoffatom, einen Rest COOR oder CONHRgR; steht, Rg und R; sind, wie in Anspruch 1 definiert, und X fir
eine Gruppe -C(O)-B- steht, worin B flir eine Gruppe -O-(CH,),»- oder -NRg-(CH,)»- steht, wobei n" gleich O ist
und Rg die Werte hat, wie sie in Anspruch 1 definiert wurden.

4. Verwendung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass Ry flir einen Rest Y, Y, oder OY steht, wobei Y
und Y, sind, wie in Anspruch 1 definiert.

5. Verwendung nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass

- Aflr eine Gruppe

:.—:-:.—_-‘i:(H —R,
:

steht, worin R, flir ein Wasserstoffatom steht,
- R, fir ein Wasserstoffatom steht und B fiir eine Gruppe -NRg-(CH,),-steht, worin n" gleich 0 ist und Rg fiir
einen Rest OY, steht, wobei Y, so ist, wie in Anspruch 1 definiert.

6. Verwendung nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen ausge-
wahlt sind aus der Liste, bestehend aus:

- Cis-7-0x0-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1]octan-4-propionséure,

- Trans-7-oxo0-6-oxa- 1-azabicyclo[3.2.1]octan-4-diphenylmethylacetat,

- Cis-7-0x0-6-0xa-1-azabicyclo[3.2.1]octan-4-diphenylmethylacetat,

- Trans-3-benzoyl-2-oxo-1,3-diazabicyclo[2.2. 1]heptan-6-phenylmethyl-carboxylat,

- Trans-2-ox0-3-(sulfooxy)-1,3-diazabicyclo[2.2.1]heptan-6-phenyl-methylcarboxylat,

- 6-[[(4-Methylphenyl)sulfonyl]oxy]-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-7-on,

- 6-[(Methylsulfonyl)oxy]-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-7-on,

- 6-[(4-Nitrophenyl)sulfonyl]oxy]-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-7-on,

- Trans-7-oxo0-6-oxa- 1-azabicyclo[3.2.1]octan-2-diphenylmethyl-carboxylat,

- Trans-7-ox0-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1]octan-2-(4-nitrophenyl)methyl-carboxilat,

- Trans-7-ox0-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1.]octan-2-carbonséure,

- Trans-7-oxo0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-2-phenylmethyl-carboxylat,

- Trans-7-oxo0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-2-phenylmethyl-carboxylat,

- Trans-7-oxo0-6-[(phenylsulfonyl)oxy]-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-2-phenylmethylcarboxylat,

- Trans-7-ox0-6-[(2-thienylsulfonyl)oxy]-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-2-phenylmethylcarboxylat,

- Trans-6-benzoyl-7-oxo-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-2-carbonséure,

- Trans-6-benzoyl-7-oxo-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-2-methyl-carboxylat,

- Trans-7-ox0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-2-carboxamid,

- Trans-7-oxo-N-(phenylmethyl)-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]-octan-2-carboxamid,

- Trans-7-oxo-N-(2-pyridinylmethyl)-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo-[3.2.1]octan-2-carboxamid,

- Trans-7-oxo-N-[2-(3-pyridinyl)ethyl]-6-(sulfooxy)- 1,6-diazabicyclo-[3.2.1]octan-2-carboxamid,

- Trans-7-oxo-N-[2-(4-pyridinyl)ethyl]-6-(sulfooxy)- 1,6-diazabicyclo-[3.2.1]octan-2-carboxamid,

- Trans-7-oxo-N-[2-(2-pyridinyl)ethyl]-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo-[3.2.1]octan-2-carboxamid,

- Trans-N-[3-(aminocarbonyl)phenyl]-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-2-carboxamid,
- Trans-N-[4-(dimethylamino)phenyl]-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-2-carboxamid,
- Trans-N-[3-(dimethylamino)phenyl]-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-2-carboxamid,
- Trans-7-oxo-N-[(4-pyridinyl)methyl]-8-(sulfooxy)-1,6-diaza-bicyclo-[3.2.1]octan-2-carboxamid,

- Trans-7-oxo-N-(3-pyridinylmethyl)-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo-[3.2.1]octan-2-carboxamid,

- Trans-N-(1-amino-1-oxo-3-phenyl-2-propyl)-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-2-carboxamid,
- Trans-N-(2-amino-2-oxoethyl)-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabi-cyclo-[3.2.1]octan-2-carboxamid,

- Trans-N-[3-[(aminocarbonyl)amino]phenyl]-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-2-carboxamid,
- Trans-N-(2-amino-2-oxo0-1-phenylethyl)-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2. 1]octan-2-carboxamid,
- Trans-7-ox0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-2-2-amino-2-oxoethylcarboxylat

- Trans-7-ox0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-2-2-(4-pyridinyl)-ethylcarboxylat,

- Trans-7-oxo0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-2-2-(2-pyridinyl)-ethylcarboxylat,
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- 6-(Sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]oct-3-en-7-on,
- 3-Methoxy-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]oct-3-en-7-on,

sowie ihrer Salze.

Verwendung nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung ausgewahit
ist aus der Gruppe bestehend aus Trans-7-oxo0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-2-carboxamid und ihrer
Salze.

Verwendung nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung das Na-
triumsalz von Trans-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-2-carboxamid ist.

Verwendung nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung mit der
Formel (I) mit einem Antibiotikum vom Typ der Penicilline, Cephalosporine, Carbapeneme oder Monobactame
assoziiert ist.

Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung mit der Formel (I) assoziiert ist
mit einem Antibiotikum vom Typ der Penicilline, ausgewéhlt aus Amoxicillin, Ampicillin, Azlocillin, Mezlocillin, Apal-
cillin, Betacillin, Bacampicillin, Carbencillin, Sulbenicillin, Ticarcillin, Piperacillin, Azlocillin, Mecillinam, Pivmecillinam,
Methicillin, Ciclacillin, Talampicillin, Aspoxicillin, Oxacillin, Cloxacillin, Dicloxacillin, Flucloxacillin, Nafcillin und Pi-
vampicillin, der Cephalosporine, ausgewahlt aus Cephalothin, Cephaloridin, Cefaclor, Cefadroxil, Cefamandol, Ce-
fazolin, Cephalexin, Cephradin, Ceftizoxim, Cefoxitin, Cephacetrin, Cefotiam, Cefotaxim, Cefsulodin, Cefoperazon,
Ceftizoxim, Cefmenoxin, Cefmetazol, Cephaloglycin, Cefonicid, Cefodizim, Cefpirom, Ceftazidim, Ceftriaxon, Cef-
piramid, Cefbuperazon, Cefozopran, Cefepim, Cefoselis, Cefluprenam, Cefuzonam, Cefpimizol, Cefclidin, Cefixim,
Ceftibuten, Cefdinir, Cefpodoxim-Axetil, Cefpodoxim-Proxetil, Cefteram-Pivoxil, Cefetamet-Pivoxil, Cefcapen-Pivo-
xil, Cefditoren-Pivoxil, Cefuroxim, Cefuroxim-Axetil, Loracarbacef und Latamoxef, der Carbapeneme, ausgewéhlt
aus Imipenem, Meropenem, Biapenem und Panipenem und der Monobactame, ausgewahlt aus Aztreonam und
Carumonam, sowie ihren Salzen.

Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung mit der Formel (I) assoziiert ist
mit einem Antibiotikum vom Typ der Cephalosporine, ausgewéhlt aus Cephalothin, Cephaloridin, Cefaclor, Cefa-
droxil, Cefamandol, Cefazolin, Cephalexin, Cephradin, Ceftizoxim, Cefoxitin, Cephacetrin, Cefotiam, Cefotaxim,
Cefsulodin, Cefoperazon, Ceftizoxim, Cefmenoxin, Cefmetazol, Cephaloglycin, Cefonicid, Cefodizim, Cefpirom,
Ceftazidim, Ceftriaxon, Cefpiramid, Cefbuperazon, Cefozopran, Cefepim, Cefoselis, Cefluprenam, Cefuzonam, Cef-
pimizol, Cefclidin, Cefixim, Ceftibuten, Cefdinir, Cefpodoxim-Axetil, Cefpodoxim-Proxetil, Cefteram-Pivoxil, Cefeta-
met-Pivoxil, Cefcapen-Pivoxil, Cefditoren-Pivoxil, Cefuroxim, Cefuroxim-Axetil, Loracarbacef und Latamoxef,
sowie ihren Salzen.

Verwendung nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass das Verhaltnis zwischen
der Verbindung mit der Formel (1) zum Antibiotikum vom Typ B-Lactamin von 1:20 bis 1:1 reicht.

Pharmazeutisches Gemisch oder Assoziation, die als Wirkstoffe eine B-Lactamasen hemmende Verbindung und

ein Medikament vom Typ B-Lactamin umfassen, wobei die 3-Lactamasen hemmende Verbindung der folgenden
allgemeinen Formel (1) entspricht,
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worin:

R, fur ein Wasserstoffatom, einen Rest COOH, CN, COOR, CONRg,R;, (CH,)n'Rg oder

c.

steht,

R ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus einem Alkylrest, der 1 bis 6 Kohlenstoffatome umfasst, der
gegebenenfalls mit einem Pyridyl- oder Carbamoylrest substituiert ist, einem -CH,-Alkenylrest, der insgesamt
3bis 9 Kohlenstoffatome umfasst, einem Arylrest, der 6 bis 10 Kohlenstoffatome umfasst, oder einem Aralkylrest,
der 7 bis 11 Kohlenstoffatome umfasst, wobei der Kern des Aryl- oder Aralkylrests gegebenenfalls mit einem
OH-, NH,-, NO,-, Alkylrest, der 1 bis 6 Kohlenstoffatome umfasst, einem Alkoxyrest, der 1 bis 6 Kohlenstoffatome
umfasst, oder mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiert ist,

Rg und R, gleich oder verschieden, ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus einem Wasserstoffatom,
einem Alkylrest, der 1 bis 6 Kohlenstoffatome umfasst, einem Arylrest, der 6 bis 10 Kohlenstoffatome umfasst,
und einem Aralkylrest, der 7 bis 11 Kohlenstoffatome umfasst, die gegebenenfalls mit einem Carbamoyl-,
Ureido- oder Dimethylaminorest substituiert sind, und einem Alkylrest, der 1 bis 6 Kohlenstoffatome umfasst,
der mit einem Pyridylrest substituiert ist,

n’ gleich 1 oder 2 ist,

Rs ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus einem Rest COOH, CN, OH, NH,, CO-NRgR;, COOR, OR,
OCHO, OCOR, OCOOR, OCONHR, OCONH,, NHR, NHCOH, NHCOR, NHSO,R, NH-COOR, NH-CO-NHR
oder NHCONH,, wobei R, Rg und R5 so sind, wie oben definiert;

R, flr ein Wasserstoffatom oder eine (CH,),;1R5-Gruppe steht, wobei n,; gleich 0, 1 oder 2 ist, und Ry ist, wie
oben definiert;

Rj fir ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest steht, der 1 bis 6 Kohlenstoffatome umfasst;

A flr eine Bindung zwischen den beiden Kohlenstoffen, die Ry und R, tragen, oder eine Gruppe

wrzz, € (H bR,

A -
o

steht,

wobei R, fir ein Wasserstoffatom oder eine (CH,),-4 R5-Gruppe steht, wobein’ 1 und Rg sind, wie oben definiert,
wobei die punktierte Linie fur eine mégliche zusatzliche Bindung mit einem der Kohlenstoffe steht, die die
Substituenten Ry und R, tragen;

n’ gleich 1 oder 2 ist;

X fur eine zweiwertige -C(O)-B-Gruppe steht, die mit dem Stickstoffatom durch das Kohlenstoffatom verknlpft
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ist, wobei B flir eine zweiwertigte Gruppe -0-(CH,),- steht, die mit dem Carbonyl durch das Sauerstoffatom
verbunden ist, eine Gruppe -NRg-(CH,),»- oder -NRg-O-, die mit dem Carbonyl durch das Stickstoffatom ver-
kniipft ist, wobein" gleich 0 oder 1 ist, und Rg, in dem Fall, in dem -NRg-(CH,),,~- ausgewéhlt ist aus der Gruppe
bestehend aus einem Wasserstoff, einem Rest OH, R, OR, Y, OY, Y,, OY,, Y,, OY,, Y3, OCH,CH,SO,R,
OSiR, R, R, und SiR R,R,, und in dem Fall, in dem -NRg-O-ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus
einem Wasserstoff, einem Rest R, Y, Yy, Y,, Y5 und SiR R, R,, stehen R,, R, und R, jeweils fir einen linearen
oder verzweigten Alkylrest, der 1 bis 6 Kohlenstoffatome umfasst, oder einen Arylrest, der 6 bis 10 Kohlen-
stoffatome umfasst, wobei R ist, wie zuvor definiert, und m gleich 0, 1 oder 2 ist,

Y ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus den Resten COH, COR, COOR, CONH,, CONHR, CONHOH,
CONHSO,R, CH,COOH, CH,COOR, CH,CONHOH, CH,CONHCN, CH,Tetrazol, geschiitzes CH,Tetrazol,
CH,S0O4H, CH,SO,R, CH,PO(OR),, CH,PO(OR)(OH), CH,PO(R)(OH) und CH,yPO(OH),,

Y, ausgewdahltist aus der Gruppe bestehend aus den Resten SO, R, SO,NHCOH, SO,NHCOR, SO,NHCOOR,
SO,NHCONHR, SO,NHCONR, und SO4H,

Y, ausgewdhltist aus der Gruppe bestehend aus den Resten PO(OH),, PO(OR),, PO(OH)(OR) und PO(OH)(R),
Y5 ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus den Resten Tetrazol, Tetrazol, das mit dem Rest R substituiert
ist, Squarat, NH oder NR-Tetrazol, NH oder NR-Tetrazol, das mit dem Rest R substituiert ist, NHSO,R und
NRSO,R, wobei R ist, wie oben definiert;

wobei es sich versteht, dass wenn n gleich 1 ist und A fur eine Gruppe

:.-:—-.-,-.-.i:(H —R,
{

steht,

worin R, ein Wasserstoffatom ist,

X entweder flr die Gruppe -C(O)-O-(CH,),» steht, worin n" gleich 0 oder 1 ist, oder X flir die Gruppe -CO-
NRg-(CH,),» steht, worin n" gleich 1 ist, und Rq die Isopropylgruppe ist,

oder X fir die Gruppe -CO-NRg-(CH,),» steht, worin n" gleich 0 ist, und Rg Wasserstoff oder Phenyl ist,

dann kénnen Ry, R, und R nicht alle drei gleichzeitig flr ein Wasserstoffatom stehen,

oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz.

Gemisch oder Assoziation nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der Formel (I)
entsprechen, worin n gleich 1 ist, A und R, sind, wie in Anspruch 1 definiert, R4 flir ein Wasserstoffatom steht, R4
flr ein Wasserstoffatom, einen Rest COOR oder CONRgR; steht, Rg und R; sind, wie in Anspruch 1 definiert, und
Xflr eine Gruppe -C(O)-B- steht, worin B fiir eine Gruppe -O-(CH,)»- oder -NRg-(CH,),,~ steht, wobei n" gleich 0
ist und Rg die Werte hat, wie sie in Anspruch 1 definiert wurden.

Gemisch oder Assoziation nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass Ry fiir einen Rest Y, Y, oder OY,
steht, wobei Y und Y, sind, wie in Anspruch 1 definiert.

Gemisch oder Assoziation nach irgendeinem der Anspriiche 13 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass A fiir eine
Gruppe

:.-:—-.-,-.-‘i;(H —-R,
i

steht,
worin R, fir ein Wasserstoffatom steht, R, flir ein Wasserstoffatom steht und B fiir eine Gruppe -NRg-(CH,)o- steht,
worin n" gleich O ist und Rq flir einen Rest OY steht, wobei Y, so ist, wie in Anspruch 1 definiert.

Gemisch oder Assoziation nach irgendeinem der Anspriche 13 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass die Ver-
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bindungen ausgewahlt sind aus der Liste, bestehend aus:

- Cis-7-ox0-6-0xa-1-azabicyclo[3.2.1]octan-4-propionséure,

- Trans-7-oxo0-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1]octan-4-diphenylmethylacetat,

- Cis-7-0x0-6-0xa-1-azabicyclo[3.2.1]octan-4-diphenylmethylacetat,

- Trans-3-benzoyl-2-oxo-1,3-diazabicyclo[2.2.1]heptan-6-phenylmethyl-carboxylat,

- Trans-2-ox0-3-(sulfooxy)-1,3-diazabicyclo[2.2.1]heptan-6-phenyl-methylcarboxylat,

- 6-[[(4-Methylphenyl)sulfonyl]oxy]-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-7-on,

- 6-[(Methylsulfonyl)oxy]-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-7-on,

- 6-[(4-Nitrophenyl)sulfonyl]oxy]-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-7-on,

- Trans-7-ox0-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1]octan-2-diphenylmethyl-carboxylat,

- Trans-7-oxo0-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1]octan-2-(4-nitrophenyl)methyl-carboxilat,

- Trans-7-oxo0-6-oxa-1-azabicyclo[3.2.1.]Joctan-2-carbonséaure,

- Trans-7-oxo0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-2-phenylmethyl-carboxylat,

- Trans-7-ox0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-2-phenylmethyl-carboxylat,

- Trans-7-oxo0-6-[(phenylsulfonyl)oxy]-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-2-phenylmethylcarboxylat,

- Trans-7-ox0-6-[(2-thienylsulfonyl)oxy]-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-2-phenylmethylcarboxylat,

- Trans-6-benzoyl-7-oxo-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-2-carbonséure,

- Trans-6-benzoyl-7-oxo-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-2-methylcarboxylat,

- Trans-7-oxo0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-2-carboxamid,

- Trans-7-oxo-N-(phenylmethyl)-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]-octan-2-carboxamid,

- Trans-7-oxo-N-(2-pyridinylmethyl)-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo-[3.2.1]octan-2-carboxamid,

- Trans-7-oxo-N-[2-(3-pyridinyl)ethyl]-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo-[3.2.1]octan-2-carboxamid,

- Trans-7-oxo-N-[2-(4-pyridinyl)ethyl]-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo-[3.2.1]octan-2-carboxamid,

- Trans-7-oxo-N-[2-(2-pyridinyl)ethyl]-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo-[3.2.1]octan-2-carboxamid,

- Trans-N-[3-(aminocarbonyl)phenyl]-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo-[3.2.1]octan-2-carboxamid,
- Trans-N-[4-(dimethylamino)phenyl]-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo-[3.2.1]octan-2-carboxamid,
- Trans-N-[3-(dimethylamino)phenyl]-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo-[3.2.1]octan-2-carboxamid,
- Trans-7-oxo-N-[(4-pyridinyl)methyl]-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo-[3.2.1]octan-2-carboxamid,

- Trans-7-oxo-N-(3-pyridinylmethyl)-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo-[3.2.1]octan-2-carboxamid,

- Trans-N-(1-amino-1-o0x0-3-phenyl-2-propyl)-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo-[3.2.1]octan-2-carboxamid,
- Trans-N-(2-amino-2-oxoethyl)-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo-[3.2.1]octan-2-carboxamid,

- Trans-N-[3-[(aminocarbonyl)amino]phenyl]-7-ox0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo-[3.2.1]octan-2-carboxamid,
- Trans-N-(2-amino-2-oxo0-1-phenylethyl)-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2. 1]octan-2-carboxamid,
- Trans-7-ox0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-2-2-amino-2-oxoethylcarboxylat

- Trans-7-oxo0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-2-2-(4-pyridinyl)ethylcarboxylat,

- Trans-7-oxo0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-2-2-(2-pyridinyl)ethylcarboxylat,

- 6-(Sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]oct-3-en-7-on,

- 3-Methoxy-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]oct-3-en-7-on,

2
2

sowie ihrer Salze.

Gemisch oder Assoziation nach irgendeinem der Anspriche 13 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dass die Ver-
bindung ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Trans-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-2-
carboxamid und ihrer Salze.

Gemisch oder Assoziation nach irgendeinem der Anspriiche 13 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dass die Ver-
bindung das Natriumsalz von Trans-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-2-carboxamid ist.

Gemisch oder Assoziation nach irgendeinem der Anspriche 13 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dass die Ver-
bindung mit der Formel (I) mit einem Antibiotikum vom Typ der Penicilline, Cephalosporine, Carbapeneme oder
Monobactame assoziiert ist.

Verwendung nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung mit der Formel (l) assoziiert ist
mit einem Antibiotikum vom Typ der Penicilline, ausgewéhlt aus Amoxicillin, Ampicillin, Azlocillin, Mezlocillin, Apal-
cillin, Betacillin, Bacampicillin, Carbencillin, Sulbenicillin, Ticarcillin, Piperacillin, Azlocillin, Mecillinam, Pivmecillinam,
Methicillin, Ciclacillin, Talampicillin, Aspoxicillin, Oxacillin, Cloxacillin, Dicloxacillin, Flucloxacillin, Nafcillin und Pi-
vampicillin, der Cephalosporine, ausgewéhlt aus Cephalothin, Cephaloridin, Cefaclor, Cefadroxil, Cefamandol, Ce-
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fazolin, Cephalexin, Cephradin, Ceftizoxim, Cefoxitin, Cephacetrin, Cefotiam, Cefotaxim, Cefsulodin, Cefoperazon,
Ceftizoxim, Cefmenoxin, Cefmetazol, Cephaloglycin, Cefonicid, Cefodizim, Cefpirom, Ceftazidim, Ceftriaxon, Cef-
piramid, Cefbuperazon, Cefozopran, Cefepim, Cefoselis, Cefluprenam, Cefuzonam, Cefpimizol, Cefclidin, Cefixim,
Ceftibuten, Cefdinir, Cefpodoxim-Axetil, Cefpodoxim-Proxetil, Cefteram-Pivoxil, Cefetamet-Pivoxil, Cefcapen-Pivo-
xil, Cefditoren-Pivoxil, Cefuroxim, Cefuroxim-Axetil, Loracarbacef und Latamoxef, der Carbapeneme, ausgewahit
aus Imipenem, Meropenem, Biapenem und Panipenem und der Monobactame, ausgewéahlt aus Aztreonam und
Carumonam, sowie ihren Salzen.

Gemisch oder Assoziation nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung mit der Formel (1)
assoziiert ist mit einem Antibiotikum vom Typ der Cephalosporine, ausgewéhlt aus Cephalothin, Cephaloridin,
Cefaclor, Cefadroxil, Cefamandol, Cefazolin, Cephalexin, Cephradin, Ceftizoxim, Cefoxitin, Cephacetrin, Cefotiam,
Cefotaxim, Cefsulodin, Cefoperazon, Ceftizoxim, Cefmenoxin, Cefmetazol, Cephaloglycin, Cefonicid, Cefodizim,
Cefpirom, Ceftazidim, Ceftriaxon, Cefpiramid, Cefbuperazon, Cefozopran, Cefepim, Cefoselis, Cefluprenam, Ce-
fuzonam, Cefpimizol, Cefclidin, Cefixim, Ceftibuten, Cefdinir, Cefpodoxim-Axetil, Cefpodoxim-Proxetil, Cefteram-
Pivoxil, Cefetamet-Pivoxil, Cefcapen-Pivoxil, Cefditoren-Pivoxil, Cefuroxim, Cefuroxim-Axetil, Loracarbacef und La-
tamoxef,

sowie ihren Salzen.

Gemisch oder Assoziation nach irgendeinem der Anspriiche 13 bis 22, dadurch gekennzeichnet, dass das Ver-
héltnis zwischen der Verbindung mit der Formel (I) zum Antibiotikum vom Typ B-Lactamin von 1:20 bis 1:1 reicht.

Gemisch oder Assoziation nach einem der Anspriiche 13 bis 23 fur eine antibakterielle Therapie.

Gemisch oder Assoziation nach einem der Anspriiche 13 bis 24 fiir eine gleichzeitige, getrennte oder zeitabhéngige
Verabreichung der Wirkstoffe bei der antibakteriellen Therapie.
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