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ROYAUME DE BELGIQUE BREVET D’INVENTION

N. 881.677

Claselt. I(nternat.: L‘o"h\AV\V\
Mis on lecture le: iL-OB‘M

Le Minstre des Aftsires Economiques,
Vula loi du 24 mai 1854 sur les brevets d'invention ;
¥u la Convenion & Union pour la Protection de la Propribié Industrielle;
Vu le prochs-werbal dressé le 12 février Mgo 415 M0

ou Service de la Propriété industrielle;

ARRETE :

Amicle 1. — Il ext ddiveé 8 1a Sté dite : LEO PHARMACEUTICAL PRODUCTS
LID. A/8 (LOVENS KEMISKE FABRIK PRODUKTIONSAKTIESELSKAB),
Industriparken 55, 2750 Ballerup (Danemark),

repr. par le Bureau Gevers S.A. & Bruxelles,

un brever dinvention powr:  Noyveaux dérivés d'acide pémicillanique

utiles notamment comme antibiotiques et leurs procédés
de préparation,

qu'elle déclare avoir fait l'objet de demandes de brevet
déposées en Grande-Bretagne le 13 février 1979, n° 7905021
et le 19 juin 1979, n® 7921342

Article 2. — Cs brevet lui est ditiwé sons examen préalable, & s risques et
mhmmmauw.aumauamarmm

Ast présent amisé demesrera joint sn des doubles de la spécification de invention
(mmmawmmnmprwmnamamm
de sa demands de brevet. ]

Bruxelles,le 12 aolt = /#BO
PAR DEUIGATION SPRCIALE :
Le Directour

A




3 enst cas 146
J0/109

Nouveaux dérivés d'acide pémicillanique utiles notamment comns
antibiotiques et leurs procédés de préparation,

LEO PHARMACEUTICAL PRODUCTS LTD. A/S (LYVENS KEMISKE
FABRIK PRODUKTIONSAKTIESELSKAB) '

P:iorité de deux demandes de brevet d6posées en Grande-
Bretagne les 13 février 1979, sous le N° 7905021 &t
19 juin 1979, sous le N° 7921342 :
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la présents ianvention concerns des composés du type
B-lactame inconnus jusqu'd présent, y compris leurs ndo d'addition
d'acidas, notamment avec des ncidga'm toxiques acceptables an
pharmacie, leuws procédés de pt(pantion, les compositions pharmsceu~
tiques contenant les nouveaux composés, les unités de dosage de
ces compositions et leurs applications au traitemant des pstients
atteints de maladies infectieuses.

L'invention concerne de nouvesux composés utiles dans le
traitement d'infections bactériennes. Les nouveaux composés sont

particulidrement actifs contre les bactéries productrices de f-lacta-

mase. ‘
Les composés de 1'invention, qui sont des antibiotiques
int&ressants en médecine humaine et vétér:l.mitc, sont représentés par
la formule générale

R H 8
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O
dans laquelle 31 représente un reste azacycloalkyle ou azabicyclo-
alkyle 2 5-10 chatnons, relié par 1l'atoms d'azote et facultative-
ment substitué par un ou deux groupes alkyle inférieur identiques
ou différents, tels que méthyle, éthyls, propyle, isopropyle, bht:ylo,
isobutyle, sec-butyle et tert-butyle ; "2 représente un atome dhydro-
géne ou un radical alkyle inférieur, aryle ou arylalkyle, et l'asté-
risque dans le reste ester indique un centre chiral dans les cas od
R, est différent de l'hydrogine ; A représents un radicsl d'un £vhi-
biteur de P-lactamase contenant un noyau P-lactame ainsi qu'un groupe
carboxy, A étant relié par ls groupe carboxy. Plus particulidremet,
A st représenté par l'une des fémlu généralas I, III ou IV

A
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dans lesquelles ls représents un atome d’hydrogdne ou d'luloz_&m ;
Ra‘nt un atoms d'hydrogine ou un groupe amino ou icylamino, mais
1%n su moins des rastes na et 14 est l'hydrogane ;Rs représente un
atoms d'halogine ; et ns représente un groupe hydroxy ou l'un das ..
radicaux des dérivés connus de 1l'scids chwhnquc douds d'activité
inhibitrice de la B-hctnlu.

En géuéral, le terme "alkyle infériesx" déaigne un radicl
alkyle 3 chatne droite ou ramifiée en C,-Ce ‘aryle’désigne m radical
carbocyclique, mono-ou bicyclique et'scylaming désigne un radical
présent dans la chatne latérale des pénicillines bien connues.

Les composés plrucuu&rucnt intéressints sont ceux
dans luquch nl tcpr&nnl:o un rests pip(ri.dino, hmhydro-m-au-
pine-l-yls, hexahydro-1(2H)-szocine-1-yle, octahydro-1i-azonine-l-yl
2-méthylhexahydro-1H-azépine-1-yls, 3-méthylhexahyiro-1H-azépine-1-ylg
4-méthylhexahydro-1H-azépine-1-yle, 2 G-didchylptpdridtno cis-3-an-
bicyclo[3,3,0]octyle-3 ou cis-8-azabicyclo[4,3 o]mylo-e ; et "2
représente 1'hydrogdne ou un groupe méthyls, éthyls, phényle ou
benzyle. -

La présence possible d'un ou plusiecurs centres chiraux
dans Rl,unu.'que dans le reste ester (indiqué par un ut‘:hquo),"
peut donner lieu 3 1l'existence de plusieurs formes dimstéréomdres. .
des composés de formule générale 1. L'invention edwc t.oqt:ni lu i
formes dhst&téo-hru des composés de formule I, afnsi que leurs
mélanges. .
Comme indiqué c:l.-ilcuuu, l'invention concerne $galement
les sels des esters de formule I avec des acides nun toxiques accep
tables en pharmacie, par exemple scide chlozhydrique, acide bromby-
drique, acide :l.odhydriquo; acide phosphorique, aclds sulfurique,
scide nitrique, acide p-toludnesulfonique, acide mithane nul.tm'uquo,
acide formique, acide acétique, acide propionique, acide citrique,
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q‘cide tartrique, acide maléique, acide pamoIque et acide p-(dtﬁropyl-
sulfamyl)benzolque (p'rob‘nﬁcidc), sans que ces exemples soient
;tniuttts de 1l'invention. Les sels formés avec dn‘anubtouquea
scides font également partie de l'invention. Dens certains cas, on
préfere utiliser des sels facilement solubles, tandis que, pour
_d'autfu applications, 11 psut &tre convenable d'utiliser un sel

peu soluble, par exemple pour obtenir un effet prolongé. En particu-~
l1ier on peut obtenir un effet prolongé en utilisant un sel avec le
probénécide qui. bloquo 1'excrétion tubulaire des B-lactames,

Il est bien conmu quo certains acidis G-amidinopénicil~
laniques sont des lnctbtotiquu intéressants présentant un sffet
particulidrement bon contrs de nombreuses bactéries 2 Gram négatif.
I1ls sont cependant insuffisamment absorbés lorsqu’on les adninistre
par voie orale et sont done prtncipalumh: utilisés par voiesparen-
térales, Pour 1'administration orale,on utilise des esters facilement
hydrolysables de ces composés, pat,cxﬁple ‘dss_esters d'acyloxyrlkyle,
contrairement sux acides libres facilamant absorbés 3 partir du tube

: gnt:o-:l.n:estiml. Ces esters peuvent 8tre des ssters d'alkanoyloxy-

slkyle, mais comprennent également les dérivés 0,0~-bis-acylés dtydrates
d'aldébydes des acides G-uminopénicillaniques. Ces derniers
composés sont décvits dans la demande.de brevet de la upub_uqua'
P&dérale d'Allezagne DOS n® 27 16 172..

' " Dans le traitement clinique des infactions bactériennes,
un problime grave est cependant que 1'on rencontre avec une fréquence
croissante des bactéries productrices de P-lactamase. Ces enzymes
inactived la plipart des autibiotiques du type P-lactame et il est
bien établi que les B-lactasmses des bactéries A gram positif et 2
granm négatif con:ttbdo:it de manidre significative & 1a résistance
des bactéries aux antibiotiques du type B-lactams.

‘ De nombreux inhibiteurs naturels de P-lactamsse ont été
décrits, y compris l'acidc clavulanique et 1'acide olivanique, Plus
r‘cmt on trouvé qu'un certain nombre de P-lactames semi-synthé-
tiques, par exemple 1,l-dioxyde d'acide p&ntcﬂhniquo, 1,1- -di oxyde
d%acide 6x-chloropénicillanique, uns série de dsrivés de l'acide clans
lanique, des acides Wp‘ptcuhuquu , tels que 'scide 68-bromo-
pénicillanique, méthicillinesulfone ot quinacillinesulfone » posstdent
des propriétés biologiques seablables. A pnrt quelques exceptions,
ces composés présentent uul.cunt une faible aceivitd antibactérienns




10

15

20

25

33

contze 1a plupa:: des oryuimea 3 gram postu.f et a gram négntit
mais sont de puissants inhibiteurs d'une large gamme de B~lactamases.
BEn combinaison avee des pénicillines et céphalosporines choisies,

les composés ont unc_acttoh synergique contre diverses bactéries
productrices de f-lactamasae parce qu'ils protdgent les pénicillines
et céphalosporines contre l'insctivation,

Comme mentionné ci=-dessus, l'invention concerne de
nowesux composés destinés en particulier 3 l'utilisation emtérale
et aynt une forte activité sntibactérienne in vivo. L'effet avanta-
geux contre les bactéries productrices de P-lactamase est obtenu
parce que les compoaél contiennent & ls fois, dans une seuls et mlme

‘molécule, le reste d'un acide 6-amidinopéni,ci.11nniquc 3 haute scti-

vité mmtibactérienne et le reste d'un inhibiteur puissant de f-lacta-
mase. Cependant, deux conditions sont nécessaires pour utiliser cette
caractéristique des mouveaux composés. Lls doivent pouvoir &tre
absorbés A partir du tube gastro-intestinal et 8tre hydrolysés pendst
ou aprés 1'absorption avec libération de 1'acide anldinopﬁigilhniqm '
et de 1'inhibiteur de P-lactamase, Il s'est avéré que ces deux
conditions sont remplies et que les composés de 1'invention sont donc
des précurseurs intéressants ("pro-drugs") b ls fois des acides

_ amidinopénicillaniques et des inhibiteurs de B-lactamse,

 Ainsi dome, des études chez les animaux et chez des

volontaires humains ont montré que les mouveaux composés sont facile-
ment absorbés 2 partir du tube gastro-intestinal.. Pendant ou aprds
1'absorption, ils sont hydrolysés avec libération de quantités '
équindlaires des deux con;':onnu en question, l'acide 6-aminopénicil-
lanique et 1'inhibiteur de B-lactamase, conduisant 3 des teneurs
&levéas simultanfes des deux composants dans le sang et dans les
tissus, Ainsi, les acidas 6-anidinop¢nlc11hn1quel sont protégés ds
manidce tout a Ealt efficace contre l'imactivation par les B -lactamases

LVabsorption efficace cc 1'hydrolyse in vivo des composés
de l'invention sont :l.l.lustrdu par unc étude chez des volontaires
humains auxquels on a administré oxalement 1'un des nouveaux composs,
3 savoir le chlorhyduu ds 6—[(hmhydro-m-udpino-l-yl)-néthylanu-
ni.no]-p‘ntcuhnn dal, l-ump‘ntcuhnoyloxy“thylc, d(ne-i
dins ce qui. suit VD-1825.
: A titre mntu ona dplmt uhiuot:l au nias
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groupe de volontaires, des quantités équimolaires de 1'aster de
p:l.\illoyloxymétltyla de 1'acide 6-[ (hexahydro-1H-azépine~1-yl)-méthylne-
aminolpénicillanique (mécillinam), de chlorhydrate de pivnécillinan
et de 1,1-dioxyde de pénicillanate de potassium, respectivement, qui

sont actifs par voie orale,

Les résultats de ces études sont ragsemblés dans les
tableaux 1 et II ci-aprds.

11 ressort du tableau I que 1'administration orale du
vD-1825 conduit 3 des teneurs sériques én mScillipam semblables
a ceuu obtenues aprds une dose équimolaire de pivmécillimh. Il
apparatc également d'apréds le tableau I que la t&cupéuticn urinaire
du mécillinam apris admindistration de VD-1825 est comparable 2 celle
obtenue apras administration de pivmécillinam.

Comme indiqué dans le tableau II, 4,3 % seslement du
1,1-dioxyde d'acide pénicillanique sont excrétés dans l'urine apris
adéministration orale du sel de pouuiun correspondant. Au contraire,
1'administration d'une quantité équimolaire de VD-1825 domne une
vécupération urinaire de 77 % du 1,1-dioxyde d*acide pénicillnique, -
{1lustrant donc ainsi 1'absorption efficace du VD-1825.

L'absorption efficace ot 1'hydrolyse in vivo des composés
de 1'invention sont encore illustrées par une étude effectuée chez
huit volontaires humains en bonne santé 3 jeun, qui ont regu ume ‘dose
orale de 260 mg de VD-1825, HCl (correspondant & 200 mg de pivaséeil=

" 1inam, HC1) dans une capsule. Aprés administration, on déteruine les

teneurs de mécillinam et de 1 ,1-dioxyde d'ncido p(nicilhnique dans
le sérum : les résultlts apparaissent dans la figure unique d.--nexﬁ
la courbe en trait interrompu indique les tensurs sériques en 1 1-di-
oxyde d'scide pénicillanique et la courbe en trait plein indique los
tenwrs sériques en mScillinam. . .

11 apparatt d'sprds la figure que l'nduinhtnc:lon de

VD-1825, HC1 conduit & des teneurs Glcv&u oimluu(u d. mécillinam

ot d'ichibiteur de B- hctamn et en outre que ce domi.c: est tujours
présent sensiblement dans le m#me rapport molaire et peut donc protéger .
efficacement la molécule de dcnl;pnu contre 1'1n£1ucnce des Pelacta-
nases. '

Le npoctu anttbneurhn de l'lcldt 6-nd.din9p¢n£culniqu
‘m quu:ion est largenent ¢tendu par 1'utilisation des composds de
1'invention, car les souches productrices de ﬁ-hcu-u sort galensnt
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sensibles au traitenent. On trouve ces swuches productrices do
f-lactamase avec une fréquence croissante et elles constituest un
problime sérieux dans la thérapis clinique. Lss composés de 1'inven-
tion se révilent extrimement intéressants pour ces applications.

Du point de viue thérapeutique, les nouveaux C@OICI
présentent des avantages nets par rapport aux -oinploi combinaisons
des acides amidinopécillaniques st des inhibiteurs de P-lactamasec
en lesquels 1ls sont hydrolysés, ou de combimuisons de leurs esters
actifs par voie orale. ’

Par exemple, plusisurs des ishibiteurs de P-lactamase,

y compris le l,i-di.oxyda d'acide pénicillanique, voir tableau 1I,
sont mal ou irrégulidrement absorbés 3 partixr du tube gastro-intes-
tinal, Egalement, de nombreux scides amidinopénicillaniques, y
compris le mécillinam, sont incompldtement absorbés lorsqu'on les
administre par voie orale. En outre, des variations individuelles
de la vitesse d'absorption des divers acides amidinopénicillaniques

et inhibiteurs de P-lactamese peuvent conduize,dans 'cetuini cas,

2 une situation od les composants actifs ne sout pas présent: simul-
tanémmt ou dans le uépoﬂ: optimal, wime si les deux nidicamtaf
sont administrés simultanément. ' '
Certains esters facilement hydrolysibles de 1l'acide
amidinopénici lhnique et des inhibiteurs de B-lactamase sont mieux
absorbés 2 partir du tube gastro-intestinal que les acides libres

"correspondants, Copendant, 1'hydrolyse ds ces esters dans 1'organisns

conduit 3 la formation ds sous-produits {nactifs et,bien que ces’
sous=-produits soient relativement stoxiques, 11 est indésirable
d'exposer 1'organisme 3 des métabolites inutiles. Un autre inconvé-
nient -dé 1 ' utilisation de combinaisons d'ssters fagilement
hydrolysables des dérivés de 1'acide amidinopénicillanique et des
inhibiteurs de P-lactamase est que les restes ester augmentent

le poids mol6culaire des composés st par conséquent la taille de
1'unité de dosage. En utilisant les composés de 1'invention, on peut
réduire considérablement la taille des unités de dosags. -

‘ De plus, 1*lb|ctpt!.on de ces esters n's normalemnt pas
1isu simultanément, mime si les composés sont administrés en mime
temps au patient. Par exemple, 1'ester de pi.valoyl.oxyﬂthyio de
mécillinam est absorbé trds rapidement, tandis que l'ester de
pivaloyloxyméthyle peu soluble du 1,l-dioxyde d'acide pénicillanique
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(iohibiteur du B-lactamse) ast absorbé buucdup plus I.ontnont: |
Tous ces inconvénients sont évités en utilisant les
composés de l'invention.
Ls demanderssse a découvert que la symergie in vitro
3 5 entre les différents inhibiteurs de P-lactamase et divers dérivés
d'acida amidinopénicillanique est particulidrezent prononcée lorsque
le rapport entre les dex composants est compris entre 3:1 et 1:3,
Comne Les divers dérivés d'acide amidinopénicillanique oat des
péiiodes biologiques et des uractdrtctiquu de distribution légdre-

L e

10 . ment dLfférentes, le xapport entre les composants 1ibéxés des nouvemux
composSs daus les organes et les tissus peut varier dans une
certaine mesure, mais teste ' normalement compris entre les ILmitu
préférées ci-dessus,

L'invention concerne également la préparation des nouveax

15  compoi€s et de leurs sels. Selon une méthode de 1'invention, on fait
réagir un composé de formle '

nl-m-n

20 0

dans laguelle R, et R, sont tels que définis ci-dessus et X repr&m
un reste uimimbll tel qu'un atome d'halogine, de ptsumcc 1'1odo
" aveec un composé de formule A-M dans hquclle A est tel que défini
25 ci-dessus et ¥ est un cation tel que Nt s x , un ion ammonium ou tri-
ou tétraalkylsmmonium, par exenple un don técubutyhmontvu.

_ 1a réaction est effectuée dans un solvant convemsble,
par «xemple diméthylformamids, acétate d'&thyle, dichlorométhane,
acétone ou hexamfthylphosphorotrianide, pendant une durée suffisante

30 et A une température appropride pour effectuer 1a conversion désirée,
_ ordisairement 3 une température ds O 3 60°C. '
On peut également préparer les composés de formule I
" par un procéds en deus stades, Dans une premidre ftape, on fait
réagix un composé de formule A-M avec un composé de formule VI
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Y-?l-x

)
dans laquelle n.l ot X sont tels que définis ci-dessus et Y repriésante

S un reste éliminable,tel qu'un atome de brome ou d'1iode ou un groape
halogénosulfonyloxy, par exemple chlorosulfonyloxy, alkylsulfonyloxy,
a-halogénoalcoxysulfonyloxy, ou un raste (aryl substitué ou non)mulfo-
nyloxy tel que benzdnesulfomyloxy, tosylsulfonyloxy ou bromobenidne~

sulfonyloxy, ¥ etant un Treste éliminable meilleur que X, pour dinner
10 un intermédisire de formule VLI

Vi

A<CH-X
)
dans laquelle Ry, A et X sont tels que définis ci-dessus.
, La réaction est effectuée de la mlne manidre que décrit
15 pour la prépsration des composés connus de formule V et slle a lieu

Vi1

dans un solvant convenable, par exemple dinéthylformemide, acétate.
d'éthyle,dichloromSthane, acétons ou hexaméthylphosphordtrismide,
ordinairement 3 une température de O b 60°C.
Dans une seconde étape, on fait réagir l'intermédisire
20. de formule VII avec un dérivé d'acide amidinopénicillanique de

formule
R, ~CH= BB
1 “\': 2/
VIIl

N s .
25 0 H C-0-M
1
dans laquelle Rl et M sont tels que définis ci-dessus, pour foxuer un
ester de. formule I, 84 on le désire, on pest remplacer B 1l'avance X
dans la formile VII par un meilleur rests éliminable.
3o Les conversions ci-dessus sont effectuées dans un

solvant organique inerte vis=d-vis de la réaction, par exemple dimé-
‘thylfomnido, acétate d'éthyle, dichlorométhans, acétone ou hexa-
méthylphosphorotriamide dans les conditions mentionnées ci-dessus,
et ordinsirement A des températures de O 3 60°C,

5 Un autre mode de mise en oeuvre du procédé comprend une

I PRl R TSI TS Rl A i
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pnmﬁu étape dans laquelle on fait ilui.r un -colpé'll de tb:-:h» A-Y
avec un ester d'acide 6-aminopénicillanique de formule IX

10

H H 8
X :

N .
5 & 7 t
"
° B
dans laquelle R, et X sont tels que définis ci-dessus,

ou son dérivé amino-protégé,par exempls un dérivé de trislkylesilyle,
10 pour donner un composé de formule X

15 dans laquelle R, et A sont tels que définis ci-dessus. 1a réaction
est effectule dans un solvant organique convemsble, par xenple le
diméthylformamide et de préférence b des tcnpéritutu de O 2 30°C.

On peut aussi préparer les intermédisires de formule X
par réaction d'un acide 6-aminopénicillanique ou de son sel ou de

20 gon dérivé amino-protégé avec un composé de formule VIL.

Dans une seconde étape, on fait réagir un compos§ de
formule X ou son dérivé de trimlkylsilyle avec un dérivé réactif
d'un amide ou thicamide de formule '

RI-C!I'Z X

25 dans laquelle R, est tel que défini ci-dessus et Z représente 1l'oxy-
gene ou le soufre pour domner un ester de formule I.

. A titre d'exemples de dérivés réactifs d'un composé de
formule XI,on peut citer les types mon limitatifs de composés
suivants : chlorures d'iminium, iminium-éthers, iminfum-thioéthers,

30 acétals d'amides, |
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Les réactions avec lesdits dérivés réactifs sont bien
connus de 1'homme de 1'art faniliasrisé avec la prlp.ntion des dérivés
d'acide amidinopénicillanique.

Dans un autre mode de mise en osuvre du procéds, on
prdpave les composts de formule I 'p-r réaction d'un composé do
formule X ou de son dérivé de trialkylsilyle avec un composé de
formule '

N = -2k, x© X
dans laquelle X et Z sont tels que défints ci-dessus et R, est un
radical alkyle inférieur ou benzyle, les atomes d'hydrogine du groupe
6-anino dans la formule X étant remplicés par un groupe g-z-ca-f.
S8ans isolement du produit de réaction, on sjouts au mélange une amine
de formle R 1°B dans laquelle R, est tel que d&fini ci-dessus et on
obtient un composé de formule I,

On effectue la xéaction de pttﬂrcnco dans un solvant
organique inerte tel qu'éthexr éthylique, tétrshydrofuranne, acétate
d'éthyla ou benzine 3 la température ambimnte ou A des tempSratures
inférieures. 1a premidre partie de la réaction a iieu rapidement et,
aprds 1'addition de 1’amine R,-E, on place l¢ nélange de réaction 2
la température ambiante ou 3 une température inférieure jusqu'd ce
que la réaction soit terminfe. .

Les internédiaires de formule VII et X sont des composés
inconnus jusqu'A prdsent.

Les produits de dSpart de foxrmsles V, VI, VIII, IX, n
st XII sont connus, ou bien on peut les préparer par des pxocdédés
analogues & ceux utilisés pour la préparation de composés connus
semblables,

1a plupart des produits de départ de formule A-M ou les
acides correspondants sont des composés connus, Les nouveaux composés
sont des acides et des sels dans lesquels A est un radical de
formule II ci-dessus, dans laquelle 14 représente certaina radicaux
acylamino. Ces derniers composés sont das pénicillinesulfones qui
peuvent 8tre préparées par des proc‘d‘o connus., .

Las composés de formule 1 peuvent 8tre purifiés et isolis.
de manidre habituelle et ont psut les obtenir soit & l'détat libre
soit sous forme de sel.
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' Las composés peuvent dans .certains cas Btre obtenus
sous forme de mélanges diastéréomdres qui, lorsqu'on le désire,
peuvent Otre séparés par des procédés connus, par oxcmp.le par
chronatographie. .

L'invention a &galement pour objet des compositions -
pharmaceutiques qui sont utiles pour le traitement de maladies
infectieuses en médecine humsine ot vétérinaire et qui peuvent &tre
utilisées pour 1l'sdministration entérale, parentérale ou locrle.

A cet effet, les compositions de 1'invention contienment
comne composant actif au moi.nl un des coupoléu de formule X ot de
leurs sels tels que d&finis ci.-dunul conjointement avec daa supports
et/ou diluants phmcwti.,qnn ‘solides ou liquides,

Dans cer compositions, la proportion de la substance
thérapeutiquement active pll." rapport au oupﬁort peut varier entre
1 et 95 % en poids, les .compblicionl peuvent 8tre mises sous diverses
foxrnas pharmaceutiques de présentation,telles que tablettes, pllules,
drag&es, suppositoires, capsules, tablettes en libération lente, '

_suspensions et anilogues contenant les composés de formile I ou leurs

sels atoxiques, en mélange avec des supports et/ou diluants,

On peut utiliser des supports et/cu diluants aclides ou
liquides, organiques ou inorganiques, mon toxiques acceptables en
pharmscie pouzr préparer les compositions contenant les composés de
1'dnvention, la gélatine, le lactose, l'amidon, le stéarate de
sagnésium, le tale, les guiu'n et huiles végétales et animales,

" les gommes, lapolytlkylencglycoh, les tampons ou autres supports,

asentl auxiliaires cl:/ou diluants connus pour les n&dlcamta sont
tous appropr:lél.

En outts, les eonpolttionl peuvent contenir d'sutras
cmouﬁ:o thdrnpwtiqumt actifs qui peuvent Btre avantageusement
sdministrés conjointement avet les co-poah de l'invention dans le .
traitement de maladies infectieusss, tels que d'autres antibactériens, '
des antitussifs, des antalgiques, le probénécide, stc. Les antibac-
tériens tels que pénicillines ou c‘phnlolpo:!.nu qui ont un effet.
lyncrgiquo avec 1l'un ou les deux coqaonnn actifs fornfs par
1'hydrolyse in ‘vivo du ccupou&s de 1'invention sont pnt:i.cul:l.hrmt

approprids.

Las coaposés de formale I peuvent 8tre utilisds soit

‘tels quels soit sous forme d'un sel. Les composés tals els sont psu
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solubles aeulement dans l'eau tandis que plusieurs des sels, par

exemple les chlorhydrates, sont bien solubles dans l'eau,

Comme indiqué ci-dessus, les composés de 1'invention
peuvent ftre mis sous des formes phamceut:iquea de présentation
comprenant les suspensions et les’ pommades non aqueuses. Une
préparation pharmceutique pour le traitement par voie orale peut
ttre gsous forme d'une suspension de 1'un des composés de 1'invention,
la préparation contenant 10 A 100 mg de l'ingrédient actif pir ml
du véhicule,

L'invention a également pour objet le choix d'une dose

~des composés de 1'invention et d'une unité de dosage des compositions

de 1'invention, cette dose et cette unité de dosage pouvant ttre
administrée & maniere A obtenir 1'activité désirée sans effets
secondaires simultanés. Dans la thérapie humaine, les composés de
1'invention sont avantageusement administrés (aux adultes) en unités
de dosage des compositions contenmant pas moins de 50 mg et jusqu'a
2500 mg,de pré&férence de 100 2 1000 mg, d'ingrédient actif calculé
en composé de formule I, .

' On entend par'unité de dosage", une dose unitaire,
c’est-2-dire unique qui est capable d'etre adninistrée A un patient
et qui peut 2tre facilement manipulée et conditionnée, tout en restant
sous forme d'une dose unitaire physiquenent stable comprenant, soit
ls substance active telle quelle, soit en méhnse avec des diluants,

supports, solvants et/ou agents suxiliaires phnmceutiquu solides

ou liquides,
Sous la forme d'une unité de dosage, le composé peut

_ 8tre administré une ou plusieurs fois par Jour B intervalles ippro-

priés, toujours en fonction, cependant, de 1'état du patient et der
prescriptions du praticien. .
Ainsi donc, une dose journalidre est de préférence une

quantité de 0,25 3 15 g d'un composé de formule I oy une quantité

€quivalente de son sel tel que défini ci-dessus, qui peut ttre
avantageusenent divisée en plusieurs doses fractionnées.

. Dans la thérapie continue de patients souffrant ds
maladies infcct!.wus, les tablettes ou capeules sont la forms
appropriée de pr&pantion ptumccuuquo, si on lo désire sous forme
de formulations 2 l.iblu:i.on lente,
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Dans la pratique vétérinaire, les compositions pharma=
ceutiques ci-dessus peuvent égalenent ttre utilisées, de préférence
gous forme d'unités de dosage contenant de 50 mg b 25 g du éanpos&
de formule I ou une quantité correspondante d'un de ses sels,

Pour le traitement des troubles mammaires, en particulier
1a mastite des bovins, 1'agent antibactérien peut ttre administzé p#F
voie intramammaire sous forme 1iquide ou. semi-liquide, telle qu'une
pozmade, ou bien conjointement avec un agent liant sensiblement inso-
juble dans l'eau et insoluble dans l'huile sous forne de granulés.

L'invention concerne également une méthode de traitement
des patients souffrant de malsadies infectieuses, cette méthods contis-
tant 3 administrer 3 des patients adultes, une quantité efficace d'un
composé de formule 1, soit tel quel, soit sous forme d'un sel comme
défini ci-dessus, et de préférence sous forme des unités de dosage
ci-dessus mentionnées. Les composés de formule 1 sont adninietrés de
manidre caucté:ietique en quantités journalidres de 3 = 200 mg par
kg de poids corporel du pati.exit, ce qui correspond pour des humains
adultes 3 0,25 - 15 g par jour, ou une quantité équivalente d'un sel
tel que défini cl-dessus d'un composé de formle I.

Dans le traitement des patients, les composés de 1'inven-
tion peuvent gtre administrés soit geuls, soit avec d'aucres composés
thérapeutiquenent actifs, par exemple le probéndcide, qui aide 3
combattre 1'infection bactérienne, Ce traitement combiné peut &tre
effectué avec des formulations contenant 1a plupazt ou la totalité
des composés thérapeutiquement actiis, ou bien on peut les a dministrer
dans des formulations séparées, celles=ci étant administrées simulta-
nément ou 3 intervalles appropriéa.

Pans le traitement des patients, 1a doge journalidre est
administrée soit en une fois soit en doses dLvisdes, plt‘ exsmple
deux, trois ou quatre fois par jour. ' .

Los cxnplii de p:Qparli:ions ci-apras illustrent plus
particulidzement les procédés de prépar &icn des nouvesux produits
ot intermédiaires de 1'invenmtion. ’

préparation 1 |
1,1zdt0x de_d'acids_62-bromopiniciilanigue T

A uns solution agitée de 1,90 8 (12 millinoles) de
permanganats de poﬁuiun dans 35 al d'eau ot 1,36 ud (24 millimoles)

d'scide acftique, on ajoute goutts b goutts 3 0-5°C, une solution.
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jlacte de 1,91 g (6 millimoles) do Ga-bromspéuicillinats 4o potasks
dans 25 ml d'eau. Loraque 1'addition est terminde (cnvirén'.fsl uin),
on agite le mélange pendsnt encore 20 min 3 basse tempdrature, On
retire le bain réfrigérant et on ajoute au mélange 1,52 g (8 uilli;

5 moles) de pyrosulfite de sodium solide pour réduire 1' excis d'agent
oxydant. On sépare 'par £ 1tration les oxydes de manganise prézipités
ot on ajouts au filtrat (emvizon &0 al) 20 g de chlorurs de sodiunm
golide et 50 ml dacétate d'éthyle. On ajuste le mélange d pH 1,5 par
addition d'acide chlorhydrique & N en agitant et on sépaxre la phase

10 orpanique, On réextrait la phase squeuse par 25 ml d'acétate d'éhyle,
on combine les extraits organiques et on lave par le chlorure de
sodium aqueux saturé, on sache et on évaporc sous vide. On cristallise
le résidu amorphe ainsi obtenu dans un mélange &ther-éther isopropy~
ligue pour obtenir le 1, 1-dioxyde d'acids 6a-bromopénicillanique,

15 P 124 - 127°C.

On obtient un sel de potassium cristallisé du composé
ci-dessus par addition de 3,6 ml de 2-6thylhexancate de potassivm 1M
dans 1'acétone 3 une solution agitée de 0,94 8 (3 millimoles) de
1 ,l-di.oxyde d¢*acide 6a-bromopénicillanique dans 12 nlld'acécom.

20 Le spectre de RMN &u 1,1-dloxyde de ga-bromopénicillaute
de potassium (CD30D) présente des signaux 2 §=1,48 (s, M ; 2-033) »
1,59 (s, 383 2-Cy) ; 4,48 (s, 18 5 3-B) 3 5,10 (4, J=2Hz, 1 ;
6-1) ; et 5,35 (4, J=2dz, M ; 5-1) ppm. On utilise 18 tét:_nméthyl-

silane comme étalon interne.

25 Préparation2
};l:‘.l&ezzés.eles!ée-ﬂ:e&leseeé&e&}m&aus _
En remplagant le 6o-bromopénicillanate de potassium pax
ie 6a-chloropénicillanate de'pouuiun dans le mode opératoire de 1a
préparation 1, on obtient le 1,1-dioxyde d'acide 6a-chloropénicil~
30 lanique sous forme de cristaux dans 1'éther Lsopropylique, F 134-137%C
' Le spectre de RMN (CDCI.3) préseate des signaux 13
5 = 1,50 (s, 38 ; 2-CH,) ; 1,64 (s, 3 ; 2-CHy) ;5 4,46 (s, 1;3-H);
' 4,70 (4, J=1,5Hs, H 3 6-H) ; et 5,18 (d, J=1, 3is, H ; 5-H) ppm.
On utilise le tétraméthylsilane comne étalon interme (T.M.5.).
35 On obtient un sel de potassium cristallisé du composé
ci-dessus paT addition d'une quantité tht_-ohlro ds 2-éthylhexsnoxte
de potassimm 0,8 M dans 1'acétons 3 une solutiom agitée de 1}-61::0#_

d'acide ga-chloropénicillanique dans 1'acétons.

B e B
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Préparation 3 :
1,1-dioxyda de pénicillanate de_chlorométhyle

A une solution de 1,17 g (5 millimoles) de 1,1~dioxyde
d'acide pénicillianique dans 7,5 ml da diméthylformamide, on ajouta
0,98 ml (7 millimoles) de triéthylamine et 2,18 ml (30 millimoles)
de chlorolodométhane et on agite le mélange 2 la température ambiante
pendant 4 h, Aprés dilution par 3O ml d'acétate d'éthyle, on lave
le mélange avec 3 x 10 ml d'esu puis 5 ml de chlorure de sodium squeux
saturé, on sdche et on évapors sous vide poux obtenir le composé
désiré sous forme d'une huile jsunitre qui cxistallise dans unmélange
éther-ther de pétrole, F 94-96°C.

Le spectre de RMN (cnc13) présente des signaux A
6 = 1,47 (s, 30 ; 2-CHy) ; 1,66 (s, 3K ; 2-CH,) ; 3,53 (4, Je3tiz, 2H;
6a<H et 6B-H) ; 4,46 (s, 1H ; 3-H) ; 4,68 (t, J=3iz, 1H ; 5-1) ; et
5,85 (ABq, J=6Hz, 2H ; OCH,C1) ppm. On utilise le tétraméthylsilane
comme étalon interne,

Préparation &
1,1-dioxyde de pénicillanate de_l=chloroéthyle

‘ En suivant le mode opératoixe de la préparation 3, mais
en rmph.gunt: le chloxoiodométhane par le 1=chloro-1-Lodoéthane et
en augnmentant la durée de réaction Jusqu'a 16 h, on obtient le '
1,1-dioxyde de pénicillanate de l-chloroéthyle scus forme d'une huile
jaune qui peut 8tre purifiée par chromatographie sur colonne siche de
gel de silice (acétate d'éthyle-éther de pétrole, 7:3),

Préparation 5

En remplacant, dans le mode opératoire de la préparation
3, le 1,1-dioxyde d'acide pénicillanique par le 1,1-dioxyde d'acide
6a-bromopénicillanique, on obtient le 1,1-dioxyde de 6x-bromopénicil-
lanate de chlorométhyle sous forme d'une huile jaunitre,
. Le spectre de RMN (CDCIS)’ présente des signaux A
& = 1,48 (s, 3K ; 2-CHy) ; 1,64 (s, 3H ; 2-CH,) ; 4,46 (s, 10 ; 3-H);
4,71 (4, J=1,5He, 1H ; 6-H) ; 5,17 {4, 3=1,5 %z, I ; 512 ; ot
5,80 (ABq, J=6 Hz, 2H ; OCH,Cl) ppm. On utilise le TMS comme étalon
interne,
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6B-bromopénicillanate de_chloronéthyle

En remplagant dans le mode opératoire de la préparation3,
le 1, 1=dioxyde d'acide pénicillaniqus ot la triéthylamine pa= le
68-bromopénicillanate de potassium, on obtient le B=brongpéricillanate

de chlorométhyle sous forme d'une huile visqueuse.

Prépa ration 7

En suivant le mode cpératoire de la préparation 3‘, mais
remplagant le 1,1-dioxyde d'acide pénicillanique et la triéthylamine
par le clavulanate de sodium, on obtient le clavulanite de chloromé-
thyle.

Préparation 8
1,1-dioxyde_de pénicillanate de chloromithyle

A une suspension de 1,08 g de 1,1-dioxyde de pénicillanate
de potassium éans 12 ml de diméthylformmide, on &joute 1,6 g de
sulfate de bis-chlorométhyle st on agite le mélange 2 la température
ambiante pendant 45 minutes. Aprds dilution avec 50 ml d'acétate
d'éthyle, on lave le mélange par 1'eau, puis par le bicarbonate de

sodiumaqueux, on stche et on évapore sous vide pour obtenir une huile

. que l'on purifie par chromatographie sur gel de silice, ce qui domne

le composé désiré identique au composé décrit dans la prépsxation 3.

En remplagant dans le mode opératoire de la préparation 3
le 1,1-dioxyde d'acide pénicillanique par le 1,1-dioxyde d'acide
ga-chloropénicillanique, on obtient le 1,1-dioxyde da 6a=ch loropéni-
cillanate de chloromSthyle sous forme d'une huile visqueuse.

Le spectre de RMN (cnc13) présente des signaux 3
5 = 1,48 (s, 38 ; 2-Ci) ; 1,64 (s, 3B 2-ci,) ; 4,47 (s, 1 ; 3-H);
4,68 (d, J=1,5 Hz, H ; 6-0) ; 5,17 (¢, J=1,5 He, 1H ; 5-8) ; et 5,81
(ABq, J=6 Hz, 21 ; ocgzcl) ppm. On utilise le TMS comme &talon interve,

Préparation 10
1,1-dioxyde_de pénicillanate ¢ iodonéthyle

+ une solution de 5,6 g (20 millimoles) de 1,l-dlcxyde de
pénicillanate de chlorométhyle dans 45 ml d'acétone, on ajoute 9 g
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d'iodure de sodium et on agite le mélange A 1a température ambimtc

pendant 16 h, On sépare 1,15 g de chlorure de sodium précipité, on
élimine le solvant sous vide et on trafte le rdsidu ainsi obtenu
‘par le mélange acétate d'éthyle-dther (1:1). On sépare par filtmation
6 g d'iodure de sodium insoluble et on &vapore le filtrat sous
pression zéduite.

On purifie 1'huile résiduelle par chromatographie sur
colonne de gel de silice (acétate d'éthyle-n-hexane, 4:6) pour
obtenir le composé recherché sous forme de cristaux incolores, dans
1'éther, ¥ 101 - 102°C,

Préparation 11

A. 1, l-dioxyde d'acide 65-bcnzyloxyurbonyhminopénicilh-
nique

A une solution agitée de 63,5 g d'acide 6B-~benzyloxy-
carbonylaminopénicillanique et 18,1 g d'hydrogénocarbonate de
potassium dans 1125 ml d'eau, on ajoute lentement (environ 45 min)

2 0°C une solution de 36 g de permanganate de potassiun dans 915 ml
d'eau, Pendant 1l'oxydation, on maintient le mélange de réaction 3
pH 6,5 par addition d'acide sulfurique dilué, On élimine la matitre
insoluble par filtration et on extrait le filtrat par 1'éther
éthylique, On filtre A nouveau la phase nqueuu'réaultante et, apréds
addition de 600 ml d'acétate d'éthyle, on acidifie A pH 2,5 en
agitant, On sépare la couche organique et on extrait la phase aquaise
avec encore 2 x 300 ml d'acétate d'éthyle. Apris séchage, on combine
les extraits d'acétate d'éthyle et on évapore sous vide. On recris-
tallise le résidu dans un mélange de 250 ml d'scétate d'éthyle et
500 ml d'éther de pétrole pour obtemir le composé pur ¥ 153 - 154%C;

20 = ° =
[a]D + 146,9 (e=1, czusou 296 %

B. 1,1-dioxyde. d'acide 6B-sminopénicillanique hzdraté

Cii hydrogéne une solution filtrée de 15,3 g del,l-dicryde
d'acide 68-benzyloxycarbonylaminopénicillanique et 4 g d'hydrogéno-
carbonate de potassium dans 160 ml d'equ_ sur 5 g de Bag0, palladié
2 10 % pendant 4 h sous une pression légdrement élevée. Apr2s filtra-
tion et extraction p.ar 100 ml d'éther &thylique, on ajuste la slutim
aqueuse glac&e 3 pH 2,5. On sépare par filtration le précipité ainsi

formé, on -c lave & l'eau et on le siche 3 l'air, Larecisallisstion
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dans le Ml.ango di.nﬁthylfomntdt-uu donne le monchydrate pur ;

F 199 - 200°C (d&couponiuon) [¢]D ® +232,9° (es=l, dunithyuom-
mide),

Préparation 12
1,1-dioxopénicillanata de ghlorog!:hyle

A un nélange de 2,7 g (10 milliuolea) ds 1, 1-dioxo-
pénicillanate de potassium, 6,0 g (60 millimoles) d'hydrogénocarbo-
nate de potassium et 0,34 g (1 millimole) d'hydrogénosulfate da
tétrabutylammonium dans 10 ml d'esau et 15 al de dichloromsthene,
on ajoute 1,5 al de chlorosulfate de chlorométhyle, Aprds agitation
pendant 1 h & 30°C, on filtre le mélange et on sépare la couche
organique et on siche sur sulfate de sodium, Apras dilution par
25 nl ‘de propanol-2, on concentre la solution A environ 10 mi sous
vide et on la laisse reposer 2 5°C pendant 1 h, On sépare les cris-
taux paxr filtration, on les lave su propanol-2 froid et on sdche
sous vide pour donner le composé recherché sous forme de cristaux
incolores F 94 - 96°C.

Préparation 13
1,1:dioxopénicillanate de_1-chloroéthyle

A un nélange de 40,7 g (0,15 mole) de 1,1-dioxopénicil-
lanate de potassium, 25,5 g (0,15 mole) de nitrate d'argent et 7,58
d'oxyde d'argent dans 750 ml d'acétonitrile, on ajoute 42 ml de
1-chloro-1-iodoéthane, Apris agitation pendant 48 h 2 la tempirature
anbiante, on sépare les sels d'azgent par filtration et on amine
le filtrat & siccité sous vide, On dissout le résids dans 200 ml
d'acétate d'éthyle et on lave la solution par le chlorure de sodiua
aqueux saturé, on filtre, on siche ot on &vapors sous vide. La
chromatographie du résidu sur gel de silice (hexane-acétate d'éthyle,
3:2), on donne le composé recherché sous forme d'un mélinge cristal-
11sé des deux dimstéréomdres, P 130 - 132°C,

Préaration 14
1,1-dioxopénicillanate_de_l-iodoéthyle

A une solution de 30 g (environ 0,1 mole) de 1,1-dfoxo~
pénicillanate de l-chlorofthyle dans 100 ml d'acétone, on ajoute
30¢g (o,z.nole) d'iodure de sodium ¢t on agite le mélange A la
température ambiante pendant 3 jours. On ajoute du thiosulfate de
sodium aqueux et on Elimine 1'acétone sous vide, On dissout 1'huile
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séparée dans 1'acétate d'éthyle et on lave la solution par 1'ewm , on
s2che et on évapore sous vide. On chromatographie I'huile résiduelle
sur gel de silice (hexane-acétate d'éthyle, 3:1) pour obtenir un
mélange (F 134 - 136°C) des esters diastéréomires de l-fodoéthyle
et de 1-chlorodthyle, contemant 40 % dv composé iodo, d'apr2s la
détermination de 1'sode par microsnalyse.

Préparation 15
68-broncpénicillanate de_chlorométhyle :

A une solution agitée de 0,96 g (3 willimoles) de
6R-bromopénicillanate de potassium et 1,80 g (18 millimoles) de
bicarbonate de potassium dans 9 ml d’eau et 9 ol d'acétate d'éthyle,
on ajoutd 0,10 g (0,3 millimole) d'hydrogénosulfate de tétrabutyl-
ammonium, puis 0,45 ml (4,5 millimoles) de chlorosulfonate de
chlorométhyle et on sgite le mélange 3 la tamp&rature ambiante pendant
1 h 30 min. On sépare la phase organique et on réextrait la phase |
aqueuse par 9 ml d'acétate d'&thyle. On lave les extraits organiques
combinés avec 2'x 5 ml d'eau, on geche et on concentre 3 environ 5 ml
pous pression réduite, On soumet le concentré A la chromatographie
sur colonne sdche sur gel de silice (Ether de pétrole-acétate
d'éthyle 9:1) pour donner le 6B-bromopénicillanate de chlorométhyle

" pur sous forme d'une huile presque incolore.

Le spectre de RMN ‘(cncls)‘ donne des signaux 3

H
5,35 et 5,59 (24, J=4Hz, 2R ; 5-H et 6-H) ; et 577 (ABq, JaSiz, 24 ;
0@_201) pps. On utilise le tétramithylsilane comme étalon interne.

Préparation 16
6B-bromopénicillanate_d'iodométhyle

A une solution de 0,82 g (2,5 millimoles) de 6B-bromo-
pénicillamate de chlorométhyle dans 5 ml d'acétone, on ajoute 0,75 8
(5,0 millimoles) d'iodure de sodium solide et apris protection contre
la lumitre, on ogite le mélange 2 la températuxe ambiante pendant
24 h. On sépare par filtration le chlorure de sodiun précipité, on
le lave avec 2 x 1 ml d'acétone et on évapore 1le filtrat sous vide
pour obtenir un résidu huileux que 1'on redisscut dans 20 ml dicitate
d'éthyls. On- lave la solution résultante svec 2 x 10 ml d'du, on
siche l\lt'HsBO‘ st apris concmttithn 2 euviron 5 ml sous pression

réduite, on chromatographie sur une colonne de gel de silice en
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utilisent un mélanger éther de pétrole-acétate d'éthyle 9:1 comme
¢luant. On réunit et on évapore sous vide les fractions contenant le
composé recherché pur, révélé pax chromatographie sur couche mince
(TLC), pour obtenir le 6P-bromopénicillanate d'iodométhylc sous forme
d'unc huile légerement jaunftre,

: Le spectre de RMN présente dea signaux 2
Bw 1,55 (s, 38 ; 2-CH,) ; 1,69 (s, 30 ;5 2-CHy) 5 4,50 (s, 1 ; 3-H);
5,3 et 5,57 (2d, JmiHz, 2H ; 5°B et 6-H) ; et 5,97 (ABq, J=SHz, 2H ;
ocgzz) ppm. On utilise le tétraméthylsilane comme étalon interne,

Préparation 17 ‘ .
1,1-dioxo-68: (2, 6-dinéthoxybenzanidolpénicillanate de_chlotométhyle
on ajoute 1,8 ml (18 millimolus) de chlorosulfate de
chlorométhyle en 20 min 3 la température amblante 3 un mélange de
6,2 g (15 millimoles) d'acide 1,1l-ddcoxo=6=(2, 6=diméthoxybenzamido)
pénicillanique (méthicillinesulfone), 8,7 g (87 millimoles) d'hydrogé=~
nocarbonate de potassium, et 0,51 g (1,5 millimole) d'hydxogéno-
sulfate de tétrabutylammonium dans 15 ml d'esu et 15 ml de dichloro-

méthane,

Apr2s agitation pendant encore 15 min, on sépare la phase .

organique, on stche et on évapore sous vide pour obtenir une huile
qui cristallise dans 1'éthanol 2 96 % en donnant des cristaux incolores
F 142 - 143°C (décomposition). Deux recristallisations dansle mélange
acétone-eau donnent 1'échantillon amlytique F 154 - 155°C (décompo-
sition) ; [a]§° = +195° (evl, GHCl,).

Préparation 18

1,1-dloxo-68=(2, 6-diméthoxybenzamido)pénicillanate dliodouéthyle

On ajoute 3 g (20 millinoles) d'iodure de sodium 3 une
solution de 2,31 g (5 millimoles) de 1,1-dioxo-68~(2,6-diméthoxy-
benzamido)pénicillanate de chlorométhyle dans 10 ml d'acétone et on
agite le mélange pendant une nuit 3 1a température ambiinte. L'addi-
tion d'eau précipite le composé recherché sous forme de cristaux que
1'on recueille pér filtration et on sdche sous vide ; F 153 - 156°C
(décomposition). . -
‘ On dissout le produit dane un mélange d'acétons et
d'éthanol 3 96 %, on &limine l'acétone sous vide et le composé

recherché cristallise, En répétant cs mode opératoire on fllvo le
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point de fusion A 169 - 170°C (décomposition) ; [a]30 = + 197°
(c=1, CHCL,).

Prépaxation 19

1,17d4ox0-6a-chloropénicillanate de_chlorométhyle

En remplagant dans le mode opératoire de lapréperation 15,
le 68-bromopénicillanate de potassium par le 1,1-dioxo=-6a-chloro-
pénicillanate de potassium, on obtient le composé recherché sous
forme de cristaux incolores dans le mélange éther-éther isopropylique;

P 111 - 113% ; )2 = + 210° (e=,5, GHOL,).

Préparation 20

1,1-diox0-6a-chlozopénicillanate d’iodométhyle

En rempla¢ant dans le mode opéretoire de la préparation
16,le 6P-bromopénicillanate de chlorométhyle par le 1,1-dioxo-ba-
chloropénicillanate de chlorométhyle, on obtient le composé recherché
sous forme d'une mousse incoloxe,

Le gpectre de BMN (69613) ﬁrésento des signaux 2
8.u 1,49 (s, 3H ; 2-GHy) 5 1,62 (s, 3H 5 2:GHy) ; 4,41 (s, L ; 3-0);
4,66 et 5,16 (2d, J=1,5 Hz, 2H ; 5-H et 6-H) ; et 6,01 (ABq, J*5 Hz,
24 ; ocg_zz) ppm. On utilise le tétraméthylsilane comme étalon interns,

Préparation 21

1,1zdioxo-6a-bromopénicillanate de_chlorométhyle

BEn remplacant dans le mode opératoire de la prdparation
15, le 6B-bromopénicillanate de potassium par le 1, 1-dioxo-6x~bromo=
pénicillanate de pota-ssium, on obtient le composé recherché sous foaxme
de cristaux incolores dans le mélange éthar-Et:her'1aopropy;1qua H

7 92 - 93°C ; [a120 = + 185" (c=0,5, CHCLy).

Préparation 22

1,1-dioxo-6a-bromopénicillanate d lodométhyls

En remplacant dans le mode opératoire de 1la préparation
16, le &B-bromopénicillanate de chlorométhyls par le 1,1~dioxo~6a-
bromopénicillanate de chlorométhyle, on obtient le composé recherché
sous forme d'une mousse incolore qui ne cristallise pas. ’

, Le spactre de RMN (m13) présente des signaux 2 |
§=1,49 (s, 38 ; 2-(.'5!_3)' ; 1,63 (s, 3H ; z-qa) ; 4,40 (s, 10 ; 3-H);
4,70 et 5,16 (2d, J=1,5 Hz, 2H ; 5-H et 6-H) ; et 6,01 (ABq, J=5 Hx,
2H H chzl)ppm. On utilise le tétraméthylsilane comme étalon interne.

*
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Préparation 23
6B-1odopénicillanate de chlorométhile
' - En remplagant dans le mode opérntbire de la préparation
15, le 6B-bromopénicillanate de potassium par le 6B-1odopénicillanate
de potassium, on obtient le composé recherché sous forme d'une huile
légtrement jaunftre.
Le spectre de RMN (cnc13) présente des signaux 2

§=1,52 (s, 3H; 2GLy) 5 1,71 (s, 303 2-G,) 5 4,55 (s, W ; 3-H)3

5,40 et 5,63 (24, 3%3,5 ¥z, 20 § S°H et 6-H) 3 et 578 (ABq, J=5,58z,

24 ; 0(.':_1_201) ppu. On utilise le tétraméthylsilane coume €talon interne,

Préparation 24
68-1odopénicillanate dliodoméchyle

Bo remplagant dans 1e mode opératoire de la préparation
16, le 6B-bromopénicillanate de chlorométhyle par le B-iodopénicilla-
nate de chlorométhyle, on obtient le composé recherché sous forme
d'une huile jaundtre.

Le spectre de RMN (wcls)'présente des signaux 3
§=1,5 (s, 34 ; 2-Cil,), 1,70 (s, 30 ; 2-Ci,), 4,53 (s, 1H 3 3-H),
5,39 et 5,61 (2d, J=3,5 Hz, 28 ; 5-H et 6-H), et 6,00 (ABq, J=5,5 Hz,
2H ; chzI) ppm. On utilise le tétraméthylsilane comme &talon interme

Préparation 25

- e e mecocowebhan

En remplagant dans le wode opératoire de la préparation
15, le 6B-bromopénicillanate de potassium par le 6B-chloropénicil-
lanate de potassium, on obtient le composé rechexché sous forme d'une

huile incolore.

Le spectre de. RMI (CD013) présente des signaux 2
§ = 1,53 (s, 30 ; 2-CH,), 1,6 (s, 30 ; 2-CHy), 4,54 (s, 1 ; 3-8),
5,24 et 5,62 (24, J=4 Rz, 28 ; 5-H et 6-H), et 5,80 (ABq, J=5 He, 2H;
0GH,Cl) ppm. On utilise le tétraméthylsilane comna étalon interme.

Prépant!.on. 26
66-chloropénictllanate d'iodométbyle

' En remplagant dans le mode opératoire de la préparation
16, le ¢B-bromopénicillanate de chlorométhyle par le 6@-chloropénicil-

lanate de chlorométhyle, on obtient le composé recherché sous Eorme

d'une huile légiremsnt jaunfitre.
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Le spactre de RMN (cnc13)pr(unte des signaux 2
0= 1,52 (s, 3 ; 2-CH,) ; 1,69 (s, 3H ; 2-Ci,) ; 4,52 (s, 1H ; 3H);
5,22 et 5,58 (24, J=4 Ke, 2H ; 5-H et G-H) ; et 5,99 (ABg, J=5 Hg,
2H ; 00!_1_21) ppm. On utilise le tétraméthylsilane comme étalon interma.

Préparation 27

A, 6,6-dibromopénicillanate de chlorométhyle
Bn remplagant dans le mode opSratoire de la préparation

15, le 6P-bromopénicillanate de potassium par le 6,6-dibromopénicil~
lanate de potassium, on obtient le composé recherché sous forme dine
huile légdrement jaunftre qui cristallise dans le mélangs éther-
éther isopropylique ; ¥ 105 = 107°C ; [ajgo = + 206° (c=0,5, Clicla).
Le pectre de RMN (cnc13) présente des signaux A

S« 1,54 (s, 38 ; 2-CH,) ; 1,66 (s, ¥ ; 2-Gi,y) ; 4,60 (s, 1M ; 3-B)
5,80 (ABq, J=5 Hz, 2H ; OGH,Cl) ; et 5,83 (s, 1H ; 5-H) ppm. On
utilise le tétraméthylsilane compe étalon interne,

B, 68-bromopénicillanate de chlorométhyle
A une solution agitée de 1,63 g (4 millimoles) de

6,6-dibromopénicillanate de chloxométhyle dans 40 ml de benzine sec,
on ajoute sous atmosphire d'azote b 0°C, 1,16 g (4 millimoles)
d'hydrure de tri-n-butylétain. Aprds sgitation 3 la température
ambiante pendant 18 h, on évapore le mélange sous vide. On purifie
1'huile résiduelle par chromatogrsphie sur colonne sdche de gel de
silice (éther de pétrole-acétate d'éthyle, 85:15) pour obtenir le
68-bromopénicillavate de chlorométhyle pur sous forme d'une huile

' légirement jaunktre,

Le spectre de EMN du produit est identique ) celui du
composé décrit dans la préparation 13.

Préparation 28
1,1:dioxopénicillanate de bromométhyle

A une solution de 1,0 g de bromure de sodium dans 10 ml
de N,N-diméthylformamide, on ajoute 0,28 g {1 millimole) de 1,]1-dioxo-
péntcnhmte de chlorométhyle et on agite le mélange 2 la tempéra-
ture ambiante pendant 20 h, Aprds dilution par 50 ml d'acétats
d'éthyle, on lave le mélange per 4 x 10 ml d'eau, on s2che et on

évapore sous vide, On purifie le xésidu par chromatographie sur




10

15

20

25

30

k1]

(1] (1] [ ] [ 1] 00.: ased
[ 1] L]
[T] (1] 00. .8 -8

25 [ =00 o%o “li, E

colonne de gel de silice pour donner le composé recherchd sous forme
d'une huile jeunitre.

Le spectre de BMN (01)013) présente des signaux A
§= 1,49 (s, M ; 2-CLy) 5 1,64 (s, SH ; 2:G1) § 3,52 (m, 20 ; 6-H) ;
4,47 (s, 1M ; 3-H) ; 4,75 (m, 18 ; 5-H) ; ot 5,98 (ABq, J=4,5 Rz, 2H;
oc,Br) ppm. 0B atilise 1e TMS comme étalon interne,

Les exemples suivants {llustrent 1'invention sans toute~
fois en limiter la portée, ‘

Exemple 1
Chlorhydrate de 6:[(hexahydro- m-azégim-1-21)-mﬁthyl&nnnino]-g&gid}_-

lll-azépine-l-yl) -méthylaneamino)pénicillanate de chlorométhyle dans
25 ml de diméthylformamide, on ajoute 1,36 g (5 millimoles) de
1,1-dioxyde da pénicillanate de potassium et on agite le mélange 2 la
température ambiante pendant 48 h, ‘On ajoute 75 ml d'acétate d'éthyle
et on lave le¢ mélange avec 4 x 25 nl d'eau pour €liminer le diméthyl-
formamide. On s2che la phase organique restante et on la décolore en
agitant avec du charbon de bois. Aprds séparation du charbon de bois
par filtration et concentration du £iltrat & environ 30 ml, on ajoute
25 ml d'eau ot on ajuste le pH ap'mtent du mélange & 2,6 par addition
d'acide chlorhydrique 4 K en agitant. On sépare la phase aqueuse et
on la lyophilise poui: donner le coniposé recherché sous forme d'une
poudre amorphe, .

Le spectre de RMN (nzo) présente des signaux B

&=1,48 et 1,55 (23, 6H ; c(a,),) ; 1,60 et 1,72 (25, 6H ; C(CHy),);
1,68 (b, 8H ; rmzq_a_zmz) ; 3,65 (m, 6R ; CANCi,, 6a=H et 68-H) ;
4,68 (g, T3 3-1) ; 4,75 (s, 1 ; 3-B) ; 5,08 (&4, 3te4 ne, 3P=2 He,
1 ; 5-H) 5 5,56 (4, Je4 ez, 18 ; 6-) ; 5,68 (d, =4 Be, M ; 5B ;
6,02 (s, 2H ; OCH,0) ; ot 8,03 (s, 11 ; N-Gi=N) ppm, On utilise le
tétraméthyliilane comme étalon externe.

A une solution de 0,5 g du produit ¢i-dessus dans 1,5ml
de méthanol, on ajoute de 1'4sopropanol jusqu'd formation d'un trauble
et on amorce la cristallisation pax grattage de 1a paroi. Apris repos
au réfrigén teur pendant 24 b, on aépare les cristaux par £iltrationm,
on les lave 3 1'isopropanol et om s2che sous vide pour donner le
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composé recherché sous forme d'un produit cristallisé incolore ;ylnt
un point de fusion mal défini (décomposition lente au-dessus de 120°C.

Le spectre IR (KBr) présente des bandes Ay = 1690 et
1790 (large) cm-l. '

Exemple 2
chlorhydrate da_6-[(hexahydro-1H-azépine:1-yl) -méthyl2neamino]péni=

cillanate de 1,1-dioxopénicillancyloxyméthyle
On ajoute 1,41 g (5 millimoles) de 1 -dioxyde de

pénicillanate de chlorométhyle 2 une solution de 1,63 g (5 millimoles)

d'acide 6~[(hexahydro-lH-azépine-l-yl)-méthylaneamino]pénicillanique

et 0,7 ml (5 milldmoles) de triéthylsmine dans 25 ml de dimdthyl-

formamide et on sgite le mélange 3 la température ambiante pendant

16 h, Aprés dilution avec 75 ml d'acétats d'éthyle, on lave le mélags

par 4 x 20 ml d'eau et on sdche .h phase organiqus restante et on la

décolore par le charbon de bois, On sépare le charbon par filtrstion -

et on ajoute au filtrat, 35 ml d'eau, On ajuste le pH apparent du
mélange 2 2,8 par addition d'acide chlorhydrique 2 N en agitant, On
sépare la phase aqueuse et on la lyophilise pour domner un composé
amorphe identique 3 celui obtenu 3 1'exemple 1.

Exemples 3 2 11

En remplagant dans le mode opératoire de 1'exemple 2,
l'acide 6-{(hexahydro-1lH-azépine-1-yl)-méthyldneaminolpénicillanique
par les acides amidinopénicillaniques &numérés dans le tableau III
ci-apr2s, on obtient les composés correspondants de formule I, ‘

Exemple 12

remeeceicasonneanen s acsaeshesesenessmbes asesberosseeonbtrssonecons

En remplacant dans le mode opératoire de 1'axemple 2,
le 1,1~dioxyde de pénicillanate de chlorométhyle par le 1, 1-dioxyde
de pénicillanate de l-éhloroéthyle, on cbtient le chlorhydrate de
6-[ (hexahydro-1li-azépine~1-yl) ~méthylanaamino]pénicillanate de
1-(1, 1-dioxopénicillanoyloxy)&thyle scus forme d'une mousse incolore.

Exemple 13
Chlorhydrate de 6-[ (hexahydro-1H-azépine-1-y1) -méthyl2neamino]péni-

coanesbasssoseems weossssasabosanesnusahensscsbhssasssasbovossoses

rmreemecceressbosesoenbhosocscarsnesesbhoanhe erabow

A un mélange refroidi de 5,85 g (18 millimoles) d'acide
6-[ (haxahydro-1H-azépine-1-yl) -méthylineaninojpénicillanique et

o0 s00g seas
R
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6,12 g (18 millimoles) d‘hydroslnomlﬁto de tdttabﬁtyhﬁoﬁiun dlni -

35 ml de dichlorométhane et 35 ml d'eau, on ajouts en agitsnt, 18 ml
d'hydroxyds de sodium aqueux 2 N. On sépare la couche organique, on
réextrait la phase aqueuse par 15 ml de dichloronéthane et on sache
m:Hgso les extraits organiques réunis et on évapore sous vids.

On dissout 1'huile incolore ainsi obtenue dans 100 ml d'acétate
d'éthyls et on concentrs sous prossion réduite la solution résultante
2 environ la moitid de son volume. On ajoute au concentré en une
portion une solution de 5,6 g (15 millimoles) de 1,1-dioxyde de
pénicillanste d'iodométhyle et on agite le mélange & la température
ambiante pendant 10 min. On sépare par filtratiom 1'iodure de tétra-
butylamonium précipité, on ajoute au filtrat 75 ml d'eau ot on
ajuste le pR apparent du mélange agité 2 3,0 par 1'acide chlxhydriqus

d'acétate d'Sthyle ot on ajuste le pH & 7,2 par addition d*hydrogéno=
carbonate de sodium saqueux 0,5 M en agitant. Aprds séparation de 1a
couche organique, on ajoute 50 ml d'esu et on ajuste le mélange
agité A pi 3,0 par 1'acide chlorhydrique 1 N. On sépare la phase
aqueuse et on la sdche par congélation pour donner le composé

recherché sous forme d'une poudre amorphe incolors.

on dilue une solution de 5 g du produit ci-dessus dans
15 m1 d'éthanol par environ 20 ml d'isopropanol jusqu'd apparition
d'un trouble ot on 1'ensemence. Aprds agitation ) la température
ambiante pendant environ 1 h, il s'est formé un précipité cristallin
lourd. On dilue progressivemnt ls mélange par 40 ml d'isopropanol
et on le maintient 3 5°C pendant 3 h, On l-ﬁpll'l le précipité par
filtration, on le lave 3 1'isopropanol puis 2 1%ther et on siche
sous vide pour donner le chlorhydrate de 6-[(hexshydro-1H-azépine~-1-
y1)~méthyl2neamino]péuicillanate dea 1, 1-dioxopémicillanoyloxymSthyle
sous forme de cristaux incolores ayant un point de fusion ml
défini (décomposition lente au-dessus de 120°C) , identique su
produit décrit 3 1'exemple 1,

Exemple 16
Chlorhydrate de §-[$hmhgdro-m-nlginc-1-!12-n6th11&nnn1no]eln:l-

cillanate ds chwhnog}gx!dthzh

En remplacant dans le procédé de 1'exemple 1 le
1,1-dioxyde de pénicillanate de potassium par le clavulanate de
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sodium et en rédulsant la durée de xéaction & 16 h, on obti.cnf le
composé recherché sous forme d'une mousse jaune,

" Exemple 15
. Chlorhydrate de_6-[(hexahydzo:1f-azépine:1-yl) méthylineanino]pénicil-

5 lanate_de_1,1-dioxo-6a=chloropénicillanoyloxymsthyls
En suivant le mode opératoire de 1'exemple 2, mais en
remplagant le 1,l1-dioxyde de pénicillanate de cﬁlo:ométhyle par le
1,1-dioxyde de &fchloropénicilhute de chlorométhyls, on obtient

le composé recherché scus forme d'uag poudre jaunftre.

10 Exemple 16
Chlorhydrate de 6-[(hexahydro:1ii-azépina:1-y1) -méthylineamino]pénicil-

lanate_de_68:bronspénicillancylorymdthyle

; En remplagant dans le mode opératoire de 1'exemple 2

% le 1,1~dioxyde de pénicillanate de chlorométhyle par la 68-bromo-

15 pénicillanate de chlorométhyle, on obtient le composé recherché sous
| ' forme d'une poudre amorphe.

‘ Exemple 17 |
Chlorhydrate de 6=((hexahydro-1(2)-agocine=1=yl)-méthyldneamino]

| pénicillanate de 1,1-dioxopénicillanoyloxyméthyls
‘ 20 En suivant le mode opératoire décrit 3 1'exemple 13

et en remplagant 1'acide 6-[(hexahydro-li-azépine-1-yl)-méthyline-
amino]pdnlctl}nntqui par l'acide 6-[(hmhydro-l-(2_!{)-lzoctne-1-y1)-
méthylineamino]-pénicillanique, on obtient le composé recherché sous
J . forme d'une poudrs lyophilisée incoloxe. ' _

j 25 ‘ Le spoctre de RMN (CD,OD, avec le TMS comme étalon

| interne) présente des pics & §=1,46 (s, 3H ; 2-CH,) 5 1,57 (s, 60 ;
2-CHy) ;5 1,74 (s, 30 ; 2-CH,) ; 1,5-2,0 (m, 108 ; (qz)s) ; 3,2-3,8
(m, 6R ; (CH,)),N, 6a-H et 6B-R) ; 4,48 (s, 1 ; 3-H) ; 4,63 (s, 1H ;
! 3-1) ; 4,93 (m, 18, 5-B) ; 5,53 (4, J=4 Hz, 1H ; 6-H) ; 5,63

o (4, J=4 Hz, 18, 5-H) ; 5,97 (s, 2R ; OCL0) ; et 8,18 (s, 1 ;

: N-CH=N) ppm.

Exemple 18 _
Chlorhydrate_de 6-[ (hexahydro:lizazépines1=yl) méthylinesmino]péni:
¢illanate de_1-(1,1:dioxopéniciilancyloxy)dthyle -
35 " A une solution de 4,5 g (8 millimoles) de 6-[(hexa

: hydro-1i-asépine-1-y1)-méthylinsamino Jpénicillanate de tétrabutyl-
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amnonium dans 40 ml d'acétate d'éthyle, on ajoute une solution de
8,13 g (pureté 38 %, correspondant 3 3,09 g = 8 millinoles) de
1,1~dioxopénicillanate de l-iodoé&thyle dans 25 mnl d'acétate d'éthyle,
Apr2s agitation pendant 5 min 3 la température ambiante, on sépare
par filtmtion 1'iodure de tétrabutylamonium précipité et on le lave
par l'scétate d'éthyle, On transfixe le composé recherché du filtrat
dans 40 ml d'une phase aqueuse avec 1l'acide chlorhydrique N (pH 3,0,
3 5°C) et de la phase aqueuse dans 40 ml d'une phase organique
(acétate d'éthyle) avec 1'hydrogénocarbonate de sodium aqueux
(pH 7,0 2 5°C). On lave la phase organique par 1%eau et on transfire
2 nouveau 1s compbsé recherché dans une phase aqueuse comme déerit
ci-dessus, Le séchage par congélation de la phase aqueuse donne le -
composé recherché sous forme d'un solide incolore.

Le spectre de RMN (Dzo) présente des pics 2 ‘
6 = 1,50(:) ; 1,56(8), 1,61(8) ; 1,66(d,3s7) ; 1,73(s) ; 1,5-2,0(m) ;
3,20-3,85(m) ; 4,61(s) ; 4,75(s) ; 5,10(m) ; 5,53(d,J=4) ; 5,68(d mg);
7,05(q,J%1) ; et 8,03(s).

Exemple 19 ,
chlorhydmte de 6:[ (hexahydro:]§-azépine=1-y]l)-néthylineamino]péni=

cillanate de_1,1-dioxo=6- (2,6-dimsthoxybenzami do) pénici 1lanoyloxy=

ccmcmmensimews dewacaw conneaes 114

On ajoute 0,7 g (2 millimoles) de 6-[(hexahydro-1H-
azépine-1-yl) -méthyleneamino]pénicillanate de sodium-2 une solution
glacée de 1,11 g (2 millimoles) de 1,1-dioxo-6-(2,6-diméthoxyben~
zamido)pénicillanate d'iodonéthyle dans 10 ml de diméthylformamide.
Aprés agitation pendant 30 min 2 la tempSrature ambiante, on dilue
le mélange par 40 ml d'acétate d'éthyle et on lave par & x 10 ml
d'eau, - '

On agite la phase organique avec de 1'sau en ajoutant
de 1'acide chlorhydrique jusqu'a pH 3. On sdche par congélation la
rhase aqueuse pour donner 1le composé recherché sous forme d'une
poudre incolore, ' :
Le spectre de RMN (CD,0D, avec le TMS come étalon
interne présente des signaux 2 & = 1,47 (s, 3H ; 2-a,) ; 1,58 (s, @1;
2-CH3) 5 1,76 (s, 3H ; 2-GH,) ; 1,25-2,25 (m, &H ; (c,),) 5 3,5+4,0
(m, 411 ; (CH,),N) ; 3,83 (s, 6H ; OCi,) 5 4,67 (s, 10 ; 3-B) ; 4,70
(s, 18 ; 3=B) ; 5,29 (d, J=4 He, IH ; 5-4) ; 5,5-5,8 (n, 2H ; 5H et

*
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6=H) ; 6,03 {(m, 2R ; OCH_ZO) ; 6,26 (d, J=4 Hz, 1H ; 6-H) ; 6,71
(d, 2H ; 3=H et 5-H aromatiques) ; 7,41 (t, IH ; 4-H aromatique ; et
8,21 (s, IH, N-CH*N) ppm.

Exgln_gle 20
5  6=[(hexahydro-li-azépine:1-yl)-méthylineamino]pénicillanate de
clavulanoyloxyméthyle

On ajoute 0,1 g (0,5 millimole) de clavulanate de
1ithium & une solution de 0,23 g (0,5 millimole) de 6-[(hexahydro-1H-
azépine-1-yl)-néthylineamino)pénicillanate d'iodométhyle dans 3 ml

10 d'hexaméthylphosphorotriamide. Api:éa agitation pendant 90 min 2 la
température ambiante, on dilue par 20 ml d'acétate d'éthyle ct on
lave avec 4 x 10 mlL d'eau, On agite la phase organique avec 20 wl
d'eau en ajoutant de l'acide chlorhydrique jusqu'd pH 3. On sépare
1a phase aquease et on l'agite avec 10 ml d'acétate d'éthyle en

15 ajoutant du bicarbonate de sodium aqueux jusqu'd pH 7. On sdche la
phase organique et on l'évapore pour donner une huile que 1l'on
purifie par chromtographie sur 8 g de "Sephadex 1H-20). On isole
le composé& recherché sous forme d*une huile incolore.

Le spectre de RMN (CDCL,, avec le TMS comme éta lon

20 interne présente des signaux & &= 1,49(s, 3H ; 2-CHy) 5 1,65
(s, 31 ; 2-Ciy) ; 1,4-2,0 (m, 8H ; (CH,),) 3 3,11(¢, J=17 Hz, 1R ;
6B-H) ; 3,48(dd, J=17Hz, J=3 Hz, 1H ; 6a=H) ; 3,3-3,6(m, 4K ;

(cn, )W) 5 4,22(d, J=7 Hz, 20 ; CH,0H) ; 4,41(s, - 3-H) ; 4,91
(¢, J=H, 1H, ¢=ci) ; 5,08(s, 1H ; 3-H) ; 5,18(d, Je4 Kz, 1H ; 6-H) ;

25 5,514, J=b Hz, 1 ; 5-H) 3 5,68(d; J=3 He, 18 ; 5-H) ; 5,87

(m, 20 ; o-qt;zo) ; et 7,60(s, 1H ; N-CH=N) ppm.

Exemple 21 )

Chlorhydrate de_6-[ (hexahydros1H-azépine=1-yl)-vdthyl2neamino]péaicils
| lanate de_6f-bromopénicillancyloxyméthyle
“ 30 on ajoute 535 g (1,68 millimole) de 6B-bromopénicilla~
|

nate de potassium A une solution de 6,52 mg (1,40 millimole) de

6-[ (hexahydro-1H-azépina-1-yl) ~méthyldneaminoJpénicillanate d'iodo~ -
méthyle dans 15 nl de dimSthylfornamids. Aprds agitation pendant

30 min & 1a température smbiante, on dilue le¢ mélange par 60 ml

| 35 d'acétate- :'l'ct:hylct et on lave avec 4 x 15 nl d'eau, On ilpuro 1a

' phase organique ot on la concentre sous vide jusqu'd environ 20 ml.
On ajoute av concentré,. 15 nl d'eau et on ajuste le pH apparent du
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mélange agité 2 3 par addition d'acide chlorhydr:l.quo 0,5 N. On

sépare la phase aqueuse et on la siche par congélation pour domner

le composé recherché sous forme d'une mousse incolore.

Le spectre de RMY (D,0) présente des signaux 3
& =1,48 (s, 30 ; 2-CHy) ; 1,51 (s, 30 ; 2-0!_13) ;1,62 (s, 30 ;
2-CHy) ; 1,68 (s, 3 ; 2-CHy) ; 1,4-2,0 (m, 8H (Cﬂz)4) 347375
(m, 46 ; (GH,),N) ; 4,71 (s, 10 ; 3-B) ; 4,76 (:, ; 3-H) ; 5,46,
5,59, 5,62, et 5,66 (4d, 34 Hz, 8H ; 5-1 et 6-H) ; 5,93 (s, 20 ;
0CH,0) ; et 7,37 (s, M ; u-cn-u) ppm. '

Exemple 22

Bn suivant le mdc opéntoite décrit 3 1'exemple 21,
mais en remplacant le 6f-bromopémicillanate par le 6a-iodopénicilla-
nate de potassium, on obtient le composé recherché sous forme d'une
poud:e incolore.

Le spectre IR (KBr) présente de fortes bandes 3 1780

et 1680 cu L.

Exemple 23 -

. Chlorhydrate de 6-[(hexabydro-m-lzégine-l-zl)-méthylénumi.no]gén!.-

cillanate de l l-dioxogénicilhngxlox!méthzle

A, 6B-aminopénicillanate de tétrabutylammonium '
A un mélange glacé agité de 4,32 g (20 millimoles)

d'acide 6p-aminopénicillanique, 6,8 g (20 millimoles) d'hydrogémo-
gulfate de tétrabutylammonium, SO ml de dichlorométhane et 20 ml

d'eau, on ajoute lentement une solution de 1,60 g (40 millimoles)
. d'hydroxyde de sodium dans 3,5 ml d'eau, On sépare la couche orga-

nique et on extrait la couche aqueuse par 2 x 25 ml de dichloro-
méthane. 0a sdche les couches organiques réunies et on évapore
sous vide pour obtenir le conposé recherché sous forme d'une buile

visqueuse,

Le spsctze IR (CHC13) présente de fortes bandes 3
1760 et 1610 cu .. -
B. Chlorhydrate de Ge-agggggggi_.gi_.lyutg de 1 1-dioxo-

péndi leeezlem‘-.
‘A une soluti.on de 5,18 (11 millimoles) de 6f-amino-
pénicillanate de tétrabutylammonium dans 25 ml d'acétate d'éthyls,

ean -
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on sioute une solution de 3,73 g (10 millimoles) de 1,1-dioxyde de

‘pénicillonate d'iodométhyle dans 25 ml d'acétate d'éthyle. Aprds

sgitation pendant 15 min A la température ambiante, on sépare le
précipité par £iltration et on évapors le filtrat sous vide, On
purifie le résidu par chromatographie sur colonne de "Sephadex L 20"
en utilisant un mélange chloroforme-hexane 65:35 comme éluant, On
dissout le produit purifié dans 25 nl d'acétate d'éthyle, on ajoute
25 ml d'eau et on ajuste le mSlange & pH 2,0 par addition d'acide
chlorhydrique 2 N. : :

' On sépare la phase aqueuse et on la sdche par congé-
lation pour obtenir le composé recherché sous forme d'une poudre
incolore.

Le spectre de RMN (nzo) présente des signaux 2

= 1,52 (s, 3H ; 2-CH,) ; 1,60 (s, 3H ; 2:CH,) ; 1,65 (s, 3H;2CH);
1,76 (s, 31 ; 2~CH,) ; 3,52-3,8 (s, 2H ; 6-H) ; 4,78 (s, 1K ; 3-H) ;
4,90 (s, 18 ; 3-H) ; 5,05-5,25 (m, 1# ; 5-H) ; 5,20 (d, J=4 He, IH ;
6-H) ; 5,78 (d, J=4 Hz, 1H ; 5-1) ; et 6,08 (slarge, 28 ; OCH.0) ppm.
On utilise le TMS comme étalon externe,
c. 68-aminopénicillanate de 1, 1-dicxopénicillanoyloxy:
néthyle '

~ On dissout le chlorhydrate obtenu selon 1'exemple 23 B
dans 1'eau et on refroidit au bain de glace. On ajoute de l'ncétatc'
d'échyle et on ajoute de l'hydrogémocarbonate de sodium aqueux saturé

en agitant jusqu'd ce que le pH de la phase agueuse soit d'environ 7.

On sépare la phase organique, on la siche et on 1'évapore sous vide,
ce qui laisse le composé recherché sous forme d'une huile jaune.
D. Chlorhydrate de 6:[ (hexahydro-1t-azépine-1oyl)zaéthy:

A une solution glacée de 1,43 g de l-thioformyl-
hexanéthylaneimine dans 20 ml de dichloromfthane sec, on ajoute
1,90 g de tétrafluoroborate de triéthylexonium. On agite 1a solution
pendant une demi-heurs 3 la température ambisnte et on refroidit A
nouvesu au bain de glace. On ajoute une solution glacée de 4,15 g
de 6B-aminopénicillanate de 1,1-dioxopénicillanoyloxyméthyle et
1,80 nl de N, N-diisopropyléthylamine dans 20 m! de dichlorométhane
et on conceatre lentement le mélange da réaction sous vide 3 eavizon
0°C. Aprds environ 3 h, tout le solvant est évapoxré. On extrait le
résidu par 3 x 100 ml d'éther éthylique et on sdche 1'extrait dthéré

5 el 2
o RN I oi‘ s I
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on ajuste lo pH appaxent A 2,5 par addition d'acide chlorhydrique 2N
et on sdche par congélation 12 phase aqueuse pour donhcr 1le composé
recherché sous forme d'une poudre amorphe. Celle-ci est ddentique

av composé décrit 2 1'exemple 1. ‘

Ex_u_ngle _2_3
Q*z}esinézese.ée-si:[shmhzésezllz:esée&ee:l:xlz:@és‘.\z!h.mme]e!&&:

cillamate de 1,1-dioxopénicillanovlos méthyle

A une solution de 4,15 g de Gﬁ-minopénicilhﬁate
de 1,l-dloxopénicilunoyloxyméthyla et 3,2 ml de triéthylamine
dans 25 ml de chloroforme sec exenpt d'alcool, on ajoute goutte A
goutte 2,0 g de chlorure de 1-chlorcméthyl3nshexaméthyldneininium
dans 10 ml de chloroforme sec exempt d'alcool 3 une température
d'environ = 20°C, Aprts repos pendant 30 mind - 20°C, on élave
la température 3 0°C en 15 min.. On évapore la solution sous vide.
On agite le résidu avec 150 ml d'éther éthylique et on sépare par
f11ltration le chlorhydrate de triéthylamine irdissous, On ajoute
50 ml d'eau et on ajuste le pH apparent du mélange 2 2,5 par addi-
tion d'aclde chlorhydrique 2 N. On sépare 1a phase aqueuse et on la
gbche par congélation pour donner le composé recherché sous forme
d'une poudre amorphe. Celle-ci est identiqus au composé décrit 2
1'exempls 1. ,

11 est entends que 1'invention n'est pas limitée
aux modes de réalisation préférés déerits cl-dessus 3 titre
d'41luatzation et que 1'homme de 1'art peut y apporter diverses
modi fications et divers changements sans toutefois s'écarter du
cadre et de 1'esprit de 1'invention.

-
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TABLEAU 111

Produit de départ

. H B
[Exemple . R, ~CH=N -

iy

1

pipéridino

2,6-dinéthylpipéridino
2-néthyl-hexahydro-lH-azépine-l-yle
3-méthyl-hexahydro-lH-azépine-1l-yle
4-néthyl-hexahydro-1H-azdpine-1-yle
hexahydro-1(2H) -azocine-1-yle
octahydro-1H-azonine-1l-yle

10 cls-3-szabicyelo[3,3,0]octyle-3

11 cls-8-azabicyclo[4,3,0lnonyle-8

O 0NN W
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REVENDICATIONS

1. Nouveaux dérivés d'acide pénicillanique, caractérisés
en ce qu'ils répondent 2 la formule générsle

R,-CH=N

dans laquelle Rl représente un reste azacycloalkyle ou aubicyélo-
alkyle 2 510 chatnons, relié par 1l'atome d'azote et facultativement

10  substitué par un ou deux graupes alkyle inférieur idemtiques ou
différents ; nz représente un atome d'hydrogine ou un radical alkyle
inférieur, aryle ou arylalkyle ; A représente un radical d'un inhi-
biteur de B-lactamase contenant un noyau P-lactame ainsi qu'un groupe
.carboxy, A étant relié par le 3:oupé carboxy ; et leurs sels d'addi-

15 tion d'acide. '
2. Composés selon la revendicat.:lon 1, urac:értlés en ce
qu'ils congistent en diastéréomires purs de formule I, ainsi que
leurs sels et leurs mélaunges, dans le cas on 1%un au moins du reste

» Rl et du Teste ester contient un centre chirnl.

| 20 3. Composés selon 1a revendication 1, caractérisés en ce -

’ que A est choisi parmi '

a) les radicaux de formule II

R(, \33

20

0
Y

I

‘25 y R . ' I
0 H ‘C-0-
o
dans laquelle na représente un atoms d'hydtog&u ou d'hal'oﬁ&nc H

k‘. est un stome d’hydrogine ou un groupe amino ou acyhni.no, et 1l'un
‘30 au woins des restes "3 ot 14 est l'hydm&no 3 :
b) les radicaux de formule IIL

i
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1 C-0-

5 dans laquelle ks représente un atome d'halog2ne '; et

¢) les radicaux de formule IV

v

10

Ao//

dans laquelle 26 représente un groupe hydroxy ou 1'un des radicaux
des dérivés connus de 1'acide clawulanique ; et leurs sels d'addition

15 d'acide. ,

&, " Composés de formule I selon la revendication 3, caracté-
risés en ce que A représente un radical de formule II, R, et R,
représentent tous deux 1'hydrogine, et leurs sels d'addition
d'acide. . .

20 5, Composé&s de formmle I selon la revendication 4, caracté-
riués en ce que A représente un radical de formule III, Rs repré-
sente un atome d'halogine, et leurs sels d'addition d'acide,

6. Compos&s selon la revendication 5, caractérisés en ce
que ns représente }c brome ou 1l'iode.. '

25 17, Composé€s de formule I selon la revendication 3, caracté-
risés en ce que A représente un radical de formule IV, et 116 repré-

sente un groupe hydroxy, et leurs sels d'addition d'acids,

8. Composés selon la tcvnidia:ion 1, caractérisés en ce

que Rl représente un reste yip&tidino, hexahydro-1H~azépine-1l-yle,
30 hexahydro-1(2)-azocine-l-yle, octahydro-1H-azonine-1-yle, 2-m&thyl-
| : hexahydro-1H~azépine-1-yle, 3-méthylhexahydro-1i-azépine-l-yle,
) 4-méthylhexahydro-1H-azépine-1-yle, 2, 6=diméthylpipéridino, cis-3-
asabicyclo[3,3,0Joctyle-3 ou cis-§-azabicyclol4,3,0lnenyle-8,
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9. " Composés selon 1a xrevendication 8, ‘caractérisds o ce que-
Rl. reprégente un groupe hmhy(_lro-m-uéptne-l-‘yh, et Rz représente
un atome d'hydrogene, .
10. Composés selon la rasvendication 1, caractérisés en co
qu'ils sont cholsis parmi le 6=[ (hexahydro-1E-azépine-1-yl)-méthyldne-
amino)}pénicillanate de l,l-dioxopénicuhnoyloxynévthyh, le 6-[(hexa- |
hyd:o-l(zu)-nzocine-l-yl)-métbyunumino]pinunhun de i,l-dim-
pénicillanoyloxyméthyle, le 6-[ (hexahyéro- IH-azépine-1-yl)-méthyline-
aminolpénicillanate de 1,1-dioxo~6-(2 , 6-dindthoxybensani do) -pénicilla-
noyloxyméthyle, le 6L (hmhye:o-m-uepno-byn-nechynmnno]pmé
cillanate de clavulanoyloxyméthyle, le 6-[ (hexahydro-1H-azépine-1-yl)-
méthylineaminolpéuicillanate de 1=-(1, 1-dioxopénicillanoyloxy)éthyle,
le 6-[(hmhydro-m-azépine-l-yl)-méthylhnunino]pénlcilhuate de
6B-bromopénicillanoyloxynéthyle, et le 6-[ (haxahydro-1H-azépine~1-yl)-
méthy léneamino]lpénicillanate de 6B-iodopénicillanoyloxyméthyle, et - '
lenrs sels d'addition d'acides. -

11. Procédé pour la production des composés de formule I
selon la revendication 1, caractérisé . en ce que 1'on fait réagir
un composé de formule ) '

—cumy & B g
Ry-CHN o0

. N .
o¢ "4 "ﬁ-o-,?l-x

dans laquelle R, et R, sont tels que définis gt-dusui et X représate

un reste &liminable tel qu'un atoms d'halogine, svec un composé de

formule A-M dans hquelie A est tel que dSEini ci-dessus et M est

un cation. .

12, " Procédé pour la production des composés de formule 1

selon la revendication 1, caractérisé en ca que l'on fait réagir -

uan composé de formule .
B,~CRoN) b

Vi1l
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dans laquelle n1 et M sont tel que définis ci.-dcnua, avec un'conpostl ”

. de formule

A-CH=X
iz Vi
dans laquelle A, R, et X sont tels que définis ci-dessus.
13, Procédé pour la production des composés de formule I

selon la revendication 1, caractérisé en ce que 1'on fait réagir
un composé de formule

H H
A P
. : - x

N

X g

H C~0~CH~-A

y

. dans laquelle R, et A sont tels que définis ci-dassus, ou sont

dérivés de trialkylsilyle avec un dérivé réactif d'un amide ou
thiosmide de formule

RI-CH'Z XI

dans laquelle R, est tel que défini ci-dessus, et 2 représente
1'oxygene ou le soufre. .
14. Procédé pour la production des composds de formule I
selon la revendication 1, caractérisé en ce que 1l'on fait réagir

" un composé de formule X ci-dessus avec un composé de formule

C

HZN = CH-Z -R.’ X ;II

dans laquelle X et Z sont tels que définis ci-dcupua et R.’ est un
radical alkyle inférieur ou benzyle, les atomes d'hydrog2ne du groupe
6-amino dans la formule xl étant Templacés par un groupe Ll-z-ﬂl- et
sans isolement du produit de réaction, on ajoute au mélange une amine
de formule nl-a, ‘dans laquelle ‘1 est tel que défini ci-dessus.

15. Procéds selon la revendication Ll ou 12, caractérisé en
ce que X représente 1 'lode,

16. Procédé selon la revendication 13, unctérild en ce que
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5.

" le dérivé réactif de formile XI est un chlorure d"i;nillii\l‘l. un 1‘“'

nium éther, un iminium thicéther ou un acétal d'amide.

17. ~ Procédé selon 1'une quelconque des revendications 11 2
16 pour la production du 6[(huxahydro-1H-azépine~1-yl)-néthyldne-
amino]-pénicillanate de 1,1~dioxopénicilianoyloxyméthyle et de ses
sels d'addition d'acides, caractérisé en ce qu'on utilise les
composés de départ V, VII, VIII, X, XY et XI1 cor'tupondmtl.

18, Procédé selon 1'une quelconque des revendications 11 2
14, caractérisé en outre en ce qua l'on récupdre le composé de

.formule I tel quel ou sous forme d'un sel d’addition d'acide. -

19. Nouveau médicament, utile notamment comms antibiotique
contre les organismes producteursde P-lactamse, caractérisd en ce
qu'il consiste en composésde formule I selon la revendication 1 et
leurs sels d'addition d'acides non toxiques acceptables en pharma-
cle, _ ' ‘

20, Médicaments selon la revendication 19, caractérisés en
ce que A est un radical de dérivé conmu ds 1'acide cinvul.nnlquo doué
d'activité inhibitrice de la f-lactamase. , _

21, Compositions thérapeutiques, caxactérisées en ce qu'elles
contiennent comme ingrédients actifs, su moins un médicament selon
la revendication 19, en association avec des supports et agents
auxiliaires acceptables en pharmacie, '

22, Compositions selon 1la revendication 21, caractérisées
en ce qu'slles contiennent 1 2 95 % de l'ingrédient actif.
23, Compositions selon la revendication 22, caractérisées

an ce qu'elles contiennent en outre une pénicilline connue, le
rapport entre les composés actifs étant de 1:20 & 20:1, de préférence '
de 1:5 a 5:1, |

24, Compositions selon la revendication 19, carsctérisées

en ce que 1'ingrédient actif est la 6-[ (hexahydro-1H-azépine-1-yl)=
méthylénsamino]pénicillanate de 1,l-dioxopénicillanoyloxyméthyle,
facultativement sous forme d'un sel d'addition d'acides non toxiques
acceptable en pharmecie, et la pénicilline est 1l'acide é-[(D-a-amino-
a-(p-hydroxyphényl)acétamido)pénicillanique.

25, ' Formes pharmaceutiques d'administration das conﬁoa:l.tiom
selon la revendication 21, notamment par voie entérale, parentérale
ou locale pour le traitement des maladies infectieuses en médecine
humaine ou vétérinaire
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t‘til‘.l en ce qu'elle comprend comma ingrédient ectif£0,0252 2,5 g
d'un médicament selon 11 revendication 19, = gombinaison avec un-
support atoxique acceptible en pharmacie.

27. remplumcm:_i.quuulm 1a revendication 25 pour

1e traitesent par voie orale, caractérisée en ce qu'slles contiennent
0,05 & 1,5 g de l'ingrédient actif,

28, Formes pharmaceutiques selon la revendication 25, carac-
térisémen. ce que 1'ingrddient actif ast choisi parmi la 6-[ (hexahy-
dro-1H-szépine-1-yl)~néthyldnesnino)pénicillanate de 1,1-dioxo-
pénicillanoyloxyméthyls, le 6-[(hmhy_dro-1-(2!!)-azoc1n¢-1-y1)-ﬂthy-'
13neamino)pénicillanate de 1 » L-dioxopénicillanoyloxynéthyls, le

6{ (hexahydro~1ti~azépine=1-yl) -néthyldneamino]-pénicillanate de
1,1-dioxo=6=(2, 6~diméthoxybenzaxido) ~pénicillanoyloxymithyle, et le
6-[ (hexahydro=1H-azépine=~1-yl) -nfthyldnsaminolpénicillinate de
clavulanoyloxyméthyle, ¢t leurs sels d'addition d'acides non toxiques
acceptables en pham;:l.e.

29, " ' Formes pharmaceutiques selon les rsvendications 27 et
28, caractérisdes en ce qu'elles ss présentent en tabhl:tn, pnulu
ou capsules. ' .

3. Formes pharmaceutiques selon la unndicatl.on 25,
caractérisées en ce que la dose Journalidre est de 3 2 200 ng/kg

de poids corporel de 1'ingrédient actif de formile I ou une quauti.t:l
équivalente d'un de ses sels. -
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