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La présente invention se rapporte a des com-
posés synthétiques nouveaux intéressants a titre
d’agents antibactériens, de suppléments alimentaires
pour la nourriture des animaux, d’agents pour le
traitement de la mastite du bétail et d’agents thé-
rapeutiques pour les animaux, Thomme et Iles
volailles, spécialement pour le traitement des mala-
dies infectieuses causées par les bactéries Gram-
positives.

Les agents antibactériens comme la benzylpé-
nicilline se sont montrés antérieurement trés effi-
caces dans la thérapeutique des infections dues aux
bactéries Gram-positives, bien qu’ils présentent de
sérieux inconvénients, tels que leur instabilité en
milieu acide, par exemple lors d’une administration
orale, et leur inefficacité contre de nombreuses bac-
téries produisant de la pénicillinase. Nombre des
composés selon I'invention, outre leur activité anti-
bactérienne, manifestent une résistance i la des-
truction par les acides ou par la pénicillinase, ou
bien sont efficaces contre les souches de bactéries
résistant & Ja benzylpénicilline.

L’invention concerne des acides
générale

de formule

Ry

] e S\ /CHa
) Rz—CH—CO—NH-(,:H————TH T\CHa

CO0——N——CH-CO0H

et leurs sels non toxiques, dans laquelle R; et R,
sont identiques ou différents et représentent un
groupe alcoylique contenant de 1 a 10 atomes de
carbone. Le groupe alcoyle peut étre aliphatique
a_chaine droite ou ramifiée, tel que les groupes
méthyle, éthyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle,
butyle secondaire, butyle tertiaire, isoamyle, n-hep-
tyle et n-décyle.
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Les sels comprennent les sels métalliques non

- toxiques comme ceux de sodium, de potassium, de

calcium et d’aluminium, les sels d’ammonium et
d’ammonium substitué, comme les sels des amines
non toxiques telles que les trialcoylamines comme
la triéthylamine, la procaine, la dibenzylamine, la
N-benzyl-béta-phénéthylamine, 1a 1-éphénamine, 1a
N.N’-dibenzyléthyléne-diamine, la déshydroabiéthyl-
amine, la N.N’-bis-déshydro-abiéthyl-éthyléne-dia-
mine et d’autres amines, qui ont été utilisées pour
former des sels avec la benzylpénicilline.

L’invention concerne également un procédé de
préparation de composés de formule générale (I)
consistant a faire réagir I’acide 6-amino-pénicilla-
nique, de préférence sous forme de sel neutre
comme le sel de sodium ou de triéthylamine, avec
un chlorure d’acide de formule générale

Ry

(1) |
Rs-CH-CO-C

dans laquelle R, et R, ont les significations précé-
demment indiquées, ou ses équivalents fonction-
nels, & titre d’agent acylant du groupe aminique
primaire. Ces équivalents fonctionnels comprennent
les anhydrides d’acides carboxyliques correspon-
dants et les anhydrides mixtes avec d’autres acides
carboxyliques, y compris les monoesters et en par-
ticulier les esters aliphatiques inférieurs de I’acide
carbonique. ‘

Un procédé de préparation d’un composé selon
Pinvention au moyen d’un anhydride mixte d’un
chlorocarbonate d’alcoyle consiste & mélanger un
acide (dont le chlorure d’acide est indiqué ci-avant)
avec le chlorocarhonate d’alcoyle et une amine
hydrocarbonylique ou aliphatique tertiaire comme
la triéthylamine, dans un solvant inerte et de pré-
férence miscible a I’eau comme le p-dioxane, avec
si désiré une petite quantité d’acétone séche et
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pure, pendant environ trente minutes & froid, par
exemple & 4°C environ. A cette solution d’anhy-
dride mixie on ajoute alors une solution froide
d’acide 6-aminopénicillanique et une amine hydro-
carbonylique tertiaire telle que la triéthylamine,
par exemple dans un solvant tel que 1'eau. On agite
le mélange réactionnel pendant une période d’une
heure environ, de maniére a former le sel d’ammo-
nium substitué du produit désiré, Le mélange peut
&tre si désiré épuisé 3 un pH alcalin a P'aide d’un
solvant non miscible a Veau tel que T'éther, de
maniére & éliminer les matitres premiéres inalté-
rées. Le produit présent dans la phase aqueuse
est alors converti en acide libre, de préférence
a froid sous une couche d’éther, par addition
d’acide minéral étendu, par exemple de SOHs5 N,
3 un pH égal & 2. L’acide libre est alors extrait
au moyen dun solvant organique neutre non
miscible a 1’eau tel que P’éther, et Pextrait est éven-
tuellement lavé rapidement & Teau {froide, puis
séché. Le produit présent dans Uextrait éthéré sous
forme d’acide libre est alors converti en sel de
métal ou d’amine désiré par traitement au moyen
d’une base appropriée, par exemple d’une amine
libre telle que la procaine ou d’une solution de
2-éthylhexanoate de potassium dans le r-butanol
sec. Les sels sont habituellement insolubles dans
les solvants comme ’éther et peuvent &tre recueillis
a Pétat pur par simple filiration.

Un autre procédé de préparation d’ure solution
éthérée de la forme acide d’un composé selon I'in-
vention consiste 3 préparer une solution aqueuse
d’acide 6-amino-pénicillanique et de bicarbonate
de sodium, & ajouter le chlorure d’acide et 2 agiter
énergiquement i la température ambiante, par
exemple pendant vingt & soixante minutes. Le
mélange est alors épuisé a ’aide d’éther de maniére
3 eplever les matiéres premiéres inaltérées on
hydrolysées. On acidifie alors la solution & un pH
égal a 2 et on extrait au moyen d’éther la forme
acide libre du produit. On séche cet exirait éthéré,
par exemple au moyen de sulfate de sodium
anhydre, et on enléve 'agent déshydratant, de
maniére & obtenir une solution éthérée séche de
laquelle le produit peut étre facilement isolé, de
préférence sous forme d’un sel soluble dans 1’éther
tel que le sel de potassium. On applique ce pro-
cédé quand le chlorure d’acide réagit avec une
amine primaire plus rapidemeni qu’avec I'eau, ce
gu’on détermine par un essai simple. Dans ce pro-
cédé, le chlorure d’acide peut étre remplacé par
une quantité équimolaire du bromure d’acide ou
de Tanhydride d’acide correspondant.

Certaines des substances antibiotiques obtenues
par le procédé selon Tinvention étant des composés
relativement instables, subissant facilement des
modifications chimiques aboutissant 3 une perte
d’activité antibiotique, il est désirable de choisir
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des conditions réactionnelles suffisamment modé-
rées pour éviter leur décomposition. Les conditions
réactionnelles choisies dépendent naturellement en
grande partie de la réactivité du réactif chimique
utilisé, Dans la plupart des cas, i y a lieu de
trouver un compromis entre l’utilisation de con-
ditions trés modérées pendant une période pro-
fongée et de conditions plus énergiques pendant
une période plus courte, avec la possibilitd de
décomposition d’une partie de la substance anti-
biotique.

La température choisie pour le procédé de pré-
paration des dérivés d’un acide 6-aminopénicilla-
nique ne doit en général pas dépasser 30°C, et
dans de nombreux cas la température appropriée
est la température ambiante. L’utilisation de con-
ditions fortement acides ou alcalines dans le pro-
cédé selon Pinvention devant &tre évitée, il semble
préférable de metire en ceuvre le procédé a un pH
allant de 6 a 9, ce qui peut dtre effectué commo-
dément & Taide d’un tampon tel qu’une solution
de bicarbonate de sodium ou un phosphate de
sodium. Indépendamment de Vutilisation de mi-
lieux aqueux pour la réaction, y compris les bouil-
lons de fermentation filirés contenant Pacide 6-
amino-pénicillanique en solution aqueuse, on peut
avoir recours a des solvants organiques, par exem-
ple & la diméthylformamide, & 1a diméthylacéta-
mide, au chloroforme, a P’acétone, i 1a méthyl-iso-
butyl-cétone et au dioxane. I est scuvent satisfai-
sant d’ajouter une solution aqueuse d’un sel d’acide
6-aminopénicillanique & une solution de I’agent
acylant dans un solvant inerte et de préférence
dans un solvant inerte miscible &3 Teau comme
Pacétone ou la diméthylformamide. 1 est naturel-
lement judicieux d’agiter énergiquement quand il
existe plus d'une phase, par exemple des phases
solide et liquide ou deux phases liquides.

La réaction terminée, on isole les produits, si
désiré, par les techniques appliquées 3 la benzyl-
pénicilline et la phénoxyméthyl-pénicilline. Ainsi,
le produit peut étre épuisé au moyen d’éther
diéthvlique ou de n-butanol & un pH acide, puis
récupéré par lyophilisation ou par conversion en
un sel insoluble dans le solvant, par exemple par

“neutralisation au moyen d’une solution n-butano-

lique de 2-éthylhexanoate de potassium, ou bien
il peut étre précipité de la solution aqueuse sous
forme d’un sel insoluble dans ’eau d’une amine,
ou récupéré directement par lyophilisation, de pré-
férence sous forme dun sel de sodium ou de potas-
sium. Quand il est sous forme de sel de triéthyl-
amine, le produit est converii en sa forme acide
libre, puis en d’autres sels. de la maniére utilisée
pour la benzylpénicilline et pour les autres péni-
cillines. Ainsi. le traitement d’un tel composé de
triéthylamine au sein d’eau a Paide de soude le
convertit en sel de sodium, et la triéthylamine peut



I S

étre enlevée par extraction, par exemple a I'aide de
toluéne. Le traitement du sel de sodium a T'aide
d’acide aqueux fort convertit le composé en sa
forme acide, qui peut elle-méme étre convertie en
d’autres sels d’amine, par exemple de procaine,
par réaction avec I'amine. Les sels ainsi formés
sont isolés par lyophilisation ou, si le produit est
insoluble, par filtration. Un procédé d’isolement du
produit sous forme de sel de potassium cristallisé
consiste a extraire le produit & partir d’une solu-
tion aqueuse acide (par exemple a un pH égal 3 2)
au moyen d’éther diéthylique, & sécher la couche
éthérée et a ajouter au moins un équivalent dune
soluticn concentrée de 2-éthylhexanoate de potas-
sium dans le n-butanol sec. Le sel de potassium
qui se forme précipite généralement a T’état cris-
tallisé et est recueilli par filtration ou décantation,

Les exemples suivants, donnés a titre non limi-
tatif, montrent comment l'invention peut éire mise
en euvre.

Exemple 1. — A 1,53 g (0,015 mol/g) d’acide
alphaméthylbutyrique (acide 2-méthyl-n-butanoi-
que) dissous dans 30 ml de dioxane pur et sec
a 10°C, on ajoute 3 ml de triéthylamine. Aprés
dix minutes d’agitation, on ajoute goutte a goutte
2,2 ¢ (0,016 mol/g) de chlorocarbonate d’isobutyle
dans 20 ml de dioxane en trente minutes, en refroi-
dissant. On agite 1a solution ainsi obtenue pendant
cent-soixante minutes et, pendant qu’elle est a
10 °C, on ajoute goutte a goutte en trente minutes
une solution dans 30 ml d’eau et ml de triéthyl-
amine de 3,46 g (0.016 mol/g) d’acide 6-amino-
pénicillanique. On agite la solution pendant trente
minutes & 10 °C et pendant trois heures i la tem-
pérature amhiante. Aprés addition de 40 ml d’eau,
on épuise la solution a deux reprises au moyen de
portions de 100 ml d’éther, puis on recouvre de
100 ml d’éther, on régle a un pH acide au moyen
d’acide sulfurique 5N, ce qui met Pacide 6-(2-
méthyl-n-butyramido) péricillanique en liberté a
partir de son sel de triéthylammonium. On épuise
le produit & deux reprises au moyen de 100 ml
d’éther et on lave le mélange des extraits éthérés
a Paide de 100 ml d’eau, on séche pendant dix
minutes en agitant sur du sulfate de sodium anhy-
dre et on filire. L’addition en une fois de 9,4 ml
de n-butanol sec contenant 0,373 g/ml de 2-éthyl-
hexanoate de potassium précipite le sel de potas-
situm du produit, quon recueille par filtration,
qu’on séche et qui pése alors 3,60 . 11 est soluble
dans 1’ean et se décompose par chauffage a 170-
175°C. Il contient le noyau bétadactame comme
le montre 1’analyse aux infra-rouges, il inhibe le
Staph. aureus Smith a la concentration de 0,31
meg/ml et sur le méme microorganisme, par injec-
tion intramusculaire chez la souris, il présente une
dose curative chez 50 % des sujets (DC;y) de

4 meg/ke.
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Exemple 2. — A une solution de 1,23 g (0,0085
mol/g) d’acide 2-éthylhexanoique et de 1,4 ml

(0,01 mol/g) de triéthylamine dans 35 ml de-

dioxane pur et sec 4 10°C, on ajoute 1,31 ml de
chlorocarbonate d’isobutyle. On ajoute alors une
solution de 2 g d’acide 6-amino-pénicillanique dans
1,4 ml de triéthylamine dans 10 ml d’eau et 10 ml
d’acétone en cing a dix minutes, On agite la solu-
tion pendant deux heures a la température am-
biante, on étend a 1’aide de 250 ml d’eau et on
épuise au moyen d’éther, qu’on rejette. On acidifie
la solution aqueuse & un pH égal & 2 a Taide
d’acide sulfurique étendu, en refroidissant au bain
de glace, et on épuise a 'aide d’environ 50 ml
d’éther. On séche ’extrait éthéré contenant le pro-
duit, qui est I’acide 6-(2-éthylhexanoamido)pénicil-
lanique, sur du sulfate de sodium anhydre, et on
filtre. L’addition de 4,7 g de 2-éthylhexanoate de
potassium dans le butanol & 40 % précipite le sel
de potassium du produit, qu’on recueille par décan-
tation, qu’on séche sur de I'anhydride phosphoreux
et dont le poids est de 2 g. Ce composé est soluble
dans I’eau, i fond a 85-88 °C, il contient la struc-
ture béladactame comme le montre 1’analyse aux
infra-rouges, il inhibe le Staph. aureus Smith i la
concentration de 0,31 meg/ml et il posséde une
DCsy de 1,3 mg/kg par injection intramusculaire
chez la souris contre le Staph. aureus Smith.
Exemple 3. — On agite 0,01 mol/g d’acide di-
éthylacétique (dénommé également acide 2-éthylbu-
tyrique), 0,011 mol/g de triéthylamine et 0,01
mol/g de chlorocarbonate d’isobutyle dans 20 ml
de dioxane pur et sec et 2 ml d’acétone sec, pen-
dant environ trente minutes a 4 °C environ. A cette
solution on ajoute alors une solution refroidie de
0,01 mol/g d’acide 6-amino-pénicillanique et de
0,01 mol/g de triéthylamine dans 20 ml d’eau, et
on agite le mélange pendant environ une heure &
froid. Aprés addition de 1,0 g de bicarbonate de
sodium dans 30 ml d’eau froide, on épuise la solu-
tion a deux reprises au moyen de portions de
75 ml d’éther, et on jette les extraits éthérés. On
refroidit la solution aqueuse et on 1’agite au bain
de glace, on la recouvre a 'aide de 75 ml d’éther
et on régle 3 un pH égal & 2 au moyen d’acide
sulfurique 5N. On sépare I’éther et on épuise de
nouveau la solution aqueuse au moyen de 75 ml
’éther. On - séche rapidement le mélange des
extraits éthérés contenant le produit, qui est I’acide
6-(alpha.alpha-diéthyl-acétamido) pénicillanique, sur
du sulfate de sodium anhvdre, et on filire. L’addi-
tion de 6 ml de n-butanol sec contenant 0,373 g/ml
de 2-éthyl-hexanocate de potassium, suivie d’une
addition d’éther sec, précipite le sel de potassium
du produit. Aprés trituration avec de 1'éther, on
séche le sel de potassium du produit sous vide sur
de Yanhydride phosphorique, et on recueille une
poudre soluble dans ’eau qui inhibe le développe-

e
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ment du Staph. aureus Smith & la conceniration
~de 0,001 % en poids. A

Exemple 4. — Dans le procédé décrit dans
Pexemple 1, le remplacement de P'acide alpha-mé.
thyl-n-butyrique par 0,015 mol/g respectivement
d’acide alpha-méthyl-n-dodécanoique, isobutyrique,
alpha-méthyl-n-pentoique (acide méthylpropylaceé-
tique), 2.3-diméthyl-n-butyrique (acide méthyliso-
propylacétique), alpha-méthyl-n-hexanoique (acide
méthylbutylacétique), alpha - éthyl - n-heptanoique
(acide éthylpropylacétique), alpha-n-butyl-n-hexa-
noique, alpha-n-propyl-n-octanoique, alpha-n-hexyl-
r-octanoique et alpha-méthyl-n-décanoique donne
respectivement les acides 6-(2-méthyldodécanoami-
do)-pénicillanique, 6-isobutyramido-pénicillanique,
6-(2-méthyl-n-pentanoamido)-pénicillanique, 6-(2.3-
diméthyl-n-hutyramido ) -pénicillanique, 6-(2-méthyl-
n-hexanoamido)-pénicillanique,  6-(2-éthyl-n-hepta-
noamido)-pénicillanique, 6-(2-n-butyl-n-hexanoami-
do)-pénicillanique,  6-(2-n-propyl-n-octanoamido)-
pénicillanique, 6-(2-n-hexyl-n-octanoamido ) pénicil-
lanique et 6-(2-méthyl-n-décanoamido)-pénicillani-
que, qu’on isole sous forme de sels de potassium
solides solubles dans ’eau. Ces composés con-
tiennent le noyau bétalactame comme le montre
T’analyse aux infra-rouges et ils inhibent le Staph.
aureus Smith & une concentration inférieure a
0,001 % en poids.

RESUME

1¢ Acides de formule générale :

R g
[ /N CH,
Re-CH-CO-NH-CH—CH

I\CHB

m

CO—-N——-=CH.CO0H
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et leurs sels non toxiques, dans laquelle R; et Ry

_sont identiques ou différents et sont des groupes

alcovle contenant de un & dix atomes de carbone,
et en particulier :

a. Acide 6-(2-méthylbutyramido)pénicillanique;

b. Acide 6-(2-éthylhexanoamido)pénicillanique;

e. Acide 6-(alpha.alpha-diéthylacétamido)pénicil-
lanique; _

d. Acide 6-(2.3-diméthyl-n-butyramido)pénicilla-
nique;

e. Acide 6-(2-méthyl-r-pentanoamido)pénicillani-
que, ainsi que leurs sels non toxiques.

2° Procédé de préparation des composés spéci-
fiéss sous 1°, consistant & faire réagir ’acide 6-
amino-pénicillanique ou un de ses sels neutres avec
un chlorure d’acide de formule

Ri
!
R,-CH-CO-C1

dans laquelle R; et Ro ont les significations pré-
cédentes, on avec un équivalent fonctionnel de
celui-ci, & titre d’agent acylant d’un groupe ami-
nique primaire.

3° Mode de mise en ceuvre de ce procédé, selon
lequel 1’agent acylant est un anhydride mixte d’un
chlorocarbonate d’alcoyle préparé par réaction de
’acide correspondant au chlorure d’acide avec un
chlorocarbonate d’alcoyle ‘et une amine hydrocar-
bonvlique ou aliphatique tertiaire, au sein d’un
solvant inerte anhydre.
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