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I - LES FAITS

- 5.10.1959 ¢ BEECHAM RESEARCH LABORATORIES LIMITED, société britannique
dépose une demande de brevet francais, sous le n° 806.723
avec priorités anglaises des 6 octobre 1958 et 12 mail 1959,
pour : ''dérivés de la péniciiline et leur procédé de prépa-—
ration"

12.8.1960 : Transformaiion de la demande de brevet en demande de brevet
gspécial de médicament (BgSM Ypour "dérivés de la pénicilline
et leur procédé de préparation',

6.3,1961 : Délivrance du brevet spécial de médicament 246 M ;

5.6.1961 : Demande de certificat d'addition sous le n® 863.883 avec
priorité anglaise du 25 aodt 1960 pour des perfectionnements
d 1'invention faisant 1'objet du brevet 246 M ;

19.3.1962 : Délivrance du certificat d'addition n°® 12 CAM

15.9,1964 ¢ Cession par BEECHAM RESEARCH LABORATORIES LIMITED & BEECHAM-~
GROUP LIMITED, société@ britanonique, du brevet et du certificat
d'addition

6.11.1964 : Inscription de la cession au Registre Spécial des Brevets
sous le n” 42.847.

Avis de nouveauté 81.743 et 71.744

18.5.1971

e

22.12.1973 ¢ Ordonnances du Président du Tribuanl de Grande Instance de
Paris autorisant des saisies contrefacgon.



2.

- 4,1.1974 :eSaisie au siége de la Société Parisienne de Recherches et
d'Expansion Thérapeutique = S.P.R.E.T.

*»Saisie dans les locaux de la Société Chimique Pointet Girard

- 18.1.1974 1 BEECHAM~GROUP LIMITED assigne en contrefacon Pointet Girard et
# S.P.R.E.T.

Les défenderessss concluent d& la nullité du BSM 246 M et de son
addition 12 CAM 3 }'absence d'acte de contrefacon dans la fabri-
catilon et la vente "en vrac" du produit de base du médicament,
seul couvert par le BSM
TGI Paris

- 11.2.1976 P annule le BSM 246 M et le certificat d'addition 12 CAM en
leurs revendications concernant 1'ampicilline.

IT - LE DROIT

(Le jugement aurait pu tralter des conditions de réalisation de la
contrefagon par le fabricant du produit en vrac relativement & la fourniture de moyens
en vue de la mise en oeuvre d'une invention brevetfe. Le brevet et le certificat
d'addition ayant &été déclarés nuls en leurs revendications concernant 1'ampicilline,
la demanderesse a été déboutée et la qusestion de fourniture des moyens n'a pas &été
traitée}

%¥ TRAITEMENT DU PREMIER PROBLEME

(Application de Ll'article 5 § 2 du décret du 30 mai 1960 déclarant
nuls les brevets spécilaux de mé&dicament portant "sur des principes, méthodes, systémes,
découvertes et conceptions théoriques ou purement scientifiques dont on n'a pas indiqué
les propriété pharmacologiques et au moins une application thératpeutique, diété&tique
ou de diagnostic'}

A - LE PROBLEME

a) Les demanderesses en annulation (SPRET et POINTET GIRARD)

prétendent que le BSM et son certificat ne satisfont point &
l'exigence de l'art. 5, al. 2 du décret de 1960

b) Le défendeur en annulation (BEECHAM)

prétend que le BSM et son certificat d'addition satisfont aux
exigences de l'art. 5 al. 2 du décret de 1960.



2°) Enoncé du probléme

\
‘ Que faut—1l entendre par ‘'indication des propriétés pharma-
cologiques et d'une application thérapeutique® au gens du décret de 1969 9

B - LA SOLUTION

1°) Enoncé de la solution

o Au sens de ce décret, les propriétés pharmacalogigues d'un médicament sont
les actions physiologiques (ou perturbaitrices du mécanisme physiologique»
révélées ou confirmées par des expériences de laboratoire in vivo et in
vitro, qu'une drogue, substance ou composition exerce sur un étre vivant avec
lequel elle est mise en contact et qui sont 1i8es directement & 1l'emploi du
médicament pour guériy une maladie humaine ou animale ou en atténuer les
effets"

... doivent &tre comprises dans les propriétés pharmacologiques les indica-
tions relatives & la toxicité du médicament bien qu'ellesg soient souvent
traitées séparément dans la littérature médicale ou pharmaceutique car
ce médicament ne pourra &tre employé que dans la mesure ol il ne présente
pas de toxicité dangereuse pour l'efrs vivant auquel il est administré ;
qu'il s'ensuit que les propriétés pharmaceutiques doivent comprendre de
méme 1'indication de toutes autres contresindications d'emploi dont la
méconnalssance présenteralt &galement un danger'';

"I1 apparalt que les propriétés pharmaceutiques qui doivent étre décrites
sont celles qui sont en relation directe avec 1'application thérapeutique
dont le brevet fait menilon ;

» "Attendu que cette application thérapeutique . décrit la finalité du médi-
cament, qu'elle s'entend de la maladie que celui-ci se propose de guérir
ou prévenir et de ses modalités d’'utilisation, c'est-d-dire sa posologie
et ses voies d'administration"

2%) Commentaire de la solution

*=. Le tribunal reprend les termes d'un considérant visé
ci-dessus de l'arrét de la Cour de Paris du 20 mal 1972. La connaissance véritable
des actions médicamenteuses, de l'efficacitd de la mouvelle substance, composition
ou drogue, appelle la recherche toxicologique. Chaque type de médicament nécessite
des essais sur l'animal suivant des tests normallsés permettant de connaltre 1l'ac-
tion sur les mécanismes physiologiques ; une expérimentation du dosage pour déter-—
miner le seuil de tolérance de 1'organisme. Pour l'application de la réglementation
sur les BSM, propriétés pharmacologiques et toxicologiques sont imbriquées.

Peut-8tre s'étonnera-t-on de ce que le tribunal exige que les
propriétés pharmacologiques doivent comprendre de méme 1'indication de toutes au-
tres contre-indications d'emploi dont la m&connalissance présenterait également un
danger. Il n'est pas concevable d'exiger de 1'expérimentateur que le résultat de
ses travaux présente un caractére exhaustif. De plus, arguer de "la santé et de la
vie d'@tres vivants pour lesquelles toute insuffisance d'indication peut &tre nocive
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ou fatale" implique une confusion entre la nature juridique du brevet et le rdle de
la procé&dure d'obtention de 1'autorisation de mise sur le marché.

.~. S'agissant, en revanche, de 1l'indication d'une application
thérapeutique, la définition formulée par le tribunal n'appelle aucun commentaire

¥ TRAITEMENT DU SECOND PROBLEME (Application de l'article 5 § 2)

A - LE PROBLEME

1°) Prétentions des parties

3) Le demandeur & 1'annulation (SPRET et POINTET-GIRARD) prétend

—- pour le brevet : que ces composés, notamment 1'ampicilline, sont des pénicillines
semi-synthétiques obtenues par greffage chimique d'une chalne latérale sur l'acide 6
amino-pénicillanique ; qu'on ne pouvait donc présumer, lors du dépdt du brevet, que
1'ampicilline présenterait les propriétés pharmacologiques et la fiable toxicité des

pénicillines naturelles employées en thérapeutique ;
- pour le certificat d'addition : qu'il n'ajoutait pas d'enseignement relatif & 1'in-
dication des propriété pharmacologiques.

b) Le défendeur & 1'annulation (BEECHAM) prétend

- pour le brevet : que le mode d'action des composés de 1'invention se déduit de 1'in-
dication que ce sont des dérivés de la pénicilline et que le brevet décrit les pro-—
priétés pharmacologiques et une application thérapeutique ;

- pour le certificat d'addition : que son objet est l'application de chacun des épi-
méres obtenus par dédoublement de 1‘'alpha-aminobenzul pénicilline rac@mique ; le dex-—
trogyre, notamment 1'isomére éestrogyre de 1l'alpha~amino benzul pénicilline, c'est-a-
dire l'ampicilline, étant plus actif que le levogyre contre toutes sortes de bactéries
in vitro ;

2°) Enoncé du probléme

L'indication du brevet, selon laquelle les composés
de 1l'invention sont des agents antibactériens, illustrée par la précision de la con-
centration minimale inhibant le staphylocoque doré, est—elle conforme aux prescriptions
de 1'article 5 § 2 du décret du 30 mai 1960 .

B - LA SOLUTION

1°) Enoncé de la solution

"... que les propriétés pharmacologiques de 1'ampicilline en relation directe

avec l'application thérapeutique revendiquée, & savoir le traitement des maladies
infectieuses a bactéries gram-positives et gram-négatives ne consistent pas seu-
lement dans son action inhibitrice sur ces bactéries j; qu'elles comportent, en
outre, la maniére dont le médicament administré & cette fin est absorbé dans
l'organisme et &liminé par lui, les réactions et résistances qui peuvent s'op-
poser & son action ainsi que les toxicit&s et les contre—indications qu'il est
susceptible de présenter ;

Or, attendu que le BSM 246 M qui n'est d'ailleurs que la transformation d'un
brevet demandé avant la réglementation du décret du 30 mai 1960, ne comporte les
indications ni de 1'absorption dans l'organisme, ni des effets de la pénécil-
linase, ni des résistances engendrées ni de sa toxicit@ et des contre-indica-
tions ;
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Attendu que le décret du 30 mai 1960 exige l'indication des propriétés
pharmacologiques des médicaments revendiqués et que,dans un domaine aussi
grave que celui de la santé de 1'homme, il n'est pas possible d'admettre
que certaines de ces propriété@s soient seulement sous—entendues et puissent
étre inférées par l'homme de métier de celles des produits de méme famille
et méme de ceux dont le médicament est dérivé, qu'il ne peut non plus 8tre
déduit de l'absence d'indication sur la toxicit&, que celle-ci serait ine-
xistante alors que la vie du malade peut &tre ainsi mise en jeu ;

"Attendu que, dans ces conditions, ce brevet doit &tre déclaré nul en ses
revendications Intéressant 1'ampicilline pour insuffisance d'indications
relatives aux propri&t@s pharmacologiques et & l'application thérapeutique
de ce médicament en vertu de l'article 5, 6 2 du décret du 30 mai 1960 ;

e Mals attendu qu'en ce qui concerne les propriétés pharmacologiques et 1'ap-
plication thérapeutique de 1'ampicilliicine, l'addition n'ajoute comme ensei-
gnements nouveaux & ceux du brevet que 1'indication de la concentration mi-
nimale d'inhibition de ce médicament & 1'égard de 16 bactéries, mention
accompagnée de celles de son épimére levogyre et de la pénicilline G, ce qui
permet de les comparer

"Or, attendu que ces nouveaux enseignements n'apportent pas 1'indication des
propriétés pharmacologiques qui manquaient au brevet quant & 1'absorption dans
1'organisme, les effets de la pénicillinase, les résistances engendrées, la
toxicité et les contre~indications non plus qu'en ce qui concerne 1'application
thérapeutique 1'indication absente du brevet de la voie d'administration et
de la posologie ;

"Attendu que ces propriétés pharmacologiques et modalités d'administration doi-
vent &tre indiquées et ne peuvent, comme pour le brevet, &tre laissées & 1'ap-—
‘préciation de 1'homme de métier et d&duites par lui des propriétés des autres
pénicillines alors connues, méme si & 1'époque du dépdt de l'addition, &taient
apparues, comme 1'indique le Professeur ACAR, deux autres pénicillines semi-
synthétiques ; la propicilline et la méthicilline :

"Attendu qu'il en résulte que l'addition doit &@tre déclarée nulle en ses re-
vendications concernant l'ampicilline pour insuffisance d'indications rela-
tives aux propriétés pharmacologiques et & l'application thérapeutique de ce

médicament en vertu de l'article 5 §2 du décret du 30 mai 1960 ;"

2%) Commentaire de la solution

® L'indication-et point la démonstration~des propriétés
p pProp

pharmacologiques et d'au moins une application thérapeutique est exige par le
décret du 30 mai 1960. Cette exigence est 1'expression du concept de caractére
industriel, c'est-a-dire, pour un médicament, son rdS}e thérapeutique.

La premiére exigence est~elle reprise dans la notion d'insuffi-
sance de description selon 1'art. 49 de la loi de 1968 ?

Il ne s'agit pas ici d'une impossibilité pour 1'homme de mé&tier
de reproduire 1'invention.
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L'art. 5 § 2, dans sa prescription relative d 1l'indication
des propriétés pharmacologiques reste une exigence formelle. La Cour de Paris en
a fait une application reflé&tant un formalisme &troit, le 20 mai 1972, alors que
I es propriétés pharmacologiques découlaient nécessairmment de 1l'application
thérapeutique bien illustrée.

En la présente espéce,aucune propriété pharmacologique n'a
été indiquée, lors de la transformation de la demande en BSM ; seules sont indi-
indiquées les actions observées lors d'expériences in vitro, qui ne sont pas néces~
sairement transposables in vivo.

Aucun exemple d'application thérapeutique précisant la posologie
et la voie d'administration n'est donné contrairement & l'espéce qui vient d'@étre
rappelée.

Les conditions d'application de l'art. 5 § 2 sont donc réuniss.
o L'identification, par le dispositif, de la violation des dispo-

sitions de 1'art. 5 § 2 du décret de 1960 i une insuffisance de description, est
inattendue,
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Décret No70-~521
du 19 JUIN 1970

8.315/74
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NULLITE
BREVETS -
DEBOUTE

N°I

AUDIENCE DU
11 FEVRIER 1976

3e CHAMBRE
lére Section

4 AVOCATS
lére décision.

ENTRE : La Société de droit britan-
nigue BEECHAM GROUP Limited, siége

a4 Beecham House Great West Road,
BRENTFORD MIDDLESEX (Grande-Bretagne)
représentée par Maitre Maurice RIBADEAU
DUMAS, avocat, assisté de

Maitre Paul MATHELY, avocat plaidant.

ET La Société PARISIENNE DE
RECHERCHES & D'EXPANSION THERAPEUTIQUE ,
S.P.R.E.T., si&ge 22/24, rue Camelinat,
GENNEVILLIERS (Hauts-de-Seine) la
Société CHIMIQUE POINTET GIRARD,
25, rue de l'Amiral Bruix, PARIS,
représentées par Maitres BODIN & LUCET,
SC.P. avocats, assistés de

Maitre COMBEAU, avocat plaidant.

siage

b LE TRIBUNAL

siégeant en audience publique ;

' - Aprésdg que la cause efit été débattue en audience
publique le 8 décembre 1975 devant Messieurs BARDOUILLET,

Vice-Président, ROBIQUET,
assistés de CAYREL,

ROSNEL, Juge,

Premier Juge et Mademoiselle
Secrétaire~-Greffier, et

qu'il en efit été délibéré par les magistrats ayant assisté
p g S ay

aux débats.

A rendu en PREMIER RESSORT le jugement
contradictoire c1 apres :

La Société britannigue BEECHAM GROUP Limited est

propriétaire en France l°-
intitulé "Dérivés de la pénicilline et leur

N°246 M,

du brevet spécial de médicament

procédé de préparation", résultant de la transformation le
12 aolt 1960 d'une demande de brevet déposée le

5 octobre 1959,
des 6 octobre 1958 et 12 mai 1959,

6 mars 196l ;

avec priorité anglaises
et délivrée le

sous le n°806.723,

2°- du premier certificat d'addition & ce brevet demandé
le 5 juin 1961 avec priorité anglaise du 25 aolit 1960,
sous le n°863 883, et délivré le 19 mars 1962,sous le

n°l2 CAM
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Le brevet et le certificat d'addition demandés
et délivrés au nom de la Société BEECHAM RESEARCH
LABORATORIES LIMITED ont été cédés a la Société BEECHAM
GROUP LIMITED par acte du 15 septembre 1964, cession
inscrite au registre spécial des brevets de 1l'Institut
National de la Propriété Industrielle le 6 novembre 1964,
sous le n°42.847, Ils ont fait 1l'objet d'avis de nouveauté
délivrés le 18 mai 1971, sous les références 81-743 et
71~744 ;

En vertu d'ordonnances rendues sur requéte le

22 décembre 1973 par ce Tribunal, la Société BEECHAM
GROUP LIMITED a fait effectuer saisie-contrefagon le
4 janvier 1974, d'une part au siége de la Société
Parisienne de Recherches et d'Expansion Pharmaceutiques
dite S PR E T, 22/24, rue Camelinat & Gennevilliers, et
d'autre part, dans les locaux de la Société Chimique
- POINTET-GIRARD, 10l, avenue de Verdun a VILLENEWE LA

GARENNE ;

Puis, le 18 janvier 1974, la Société BEECHAM~GROUP
LIMITED a assigné ces deux sociétés aux fins de faire dire
que la Société POINTET-GIRARD en fabriquant et commercia-
lisant le composé Ampicilline et la S P R E T en détenant
et commercialisant ces produits pharmaceutigues contenant
comme principe actif de l'Ampicilline, ont contrefait le
brevet n°246 M et 1'addition 12 CAM, d'ordonner la
confiscation du composé Ampicilline fabriqué ou conditionné
appartenant aux défendeurs, d'interdire & la Société
POINTET-GIRARD de poursuivre la fabrication et la
commercialisation du produit contrefait, sous astreinte
définitive de 2.500 F par kg d'ampicilline, d'interdire
a la S PRET de détenir ou commercialiser le produit
contrefait, sous astreinte définitive de 200 ¥ par
infraction constatée, de condamner in solidum les deux
défenderesses & lui payer une indemnité & fixer suivant
expertise et par provision la somme de 500.000 F et
d'ordonner la publication du jugement a intervenir dans
cing périodiques de son choix et aux frais des
défenderesses, le tout avec exécution provisoire ;

Les défenderesses ont conclu :

1°/ & la nullité du brevet Spécial de médicament 246 M et
a4 son addition 12 CAM, comme ne satisfaisant pas aux:
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exigences de l'article 5, § 2 du décret du 30 mai 1960
auquel ils sont soumis, faute de comporter l'indication

des propriétés pharmacologiques et d'au moins une
application thérapeutique des produits décrits,
subsidiairement’ a4 la nullité du certificat d'addition

12 CAM pour défaut de nouveauté comme ayant pour objet les
épiméres de 1l'alpha-amino-benzyl-pénicilline déja divulgués
par le brevet 246 M ; ‘

2°/ & l'absence de contrefa¢on en raison de la
nullité des titres et subsidiairement pour la Société
POINTET-GIRARD au motif gue celle-ci se bornant a
fabriquer et a vendre un produit "en vrac", le trihydrate
d'ampicilline ne saurait &tre déclaré contrefacteur du
brevet et de son addition qui, aux termes de l'ordonnance
du 4 février 1959 et du décret du 30 mai 1960 ne pourraient,
de toute fagon, couvrir qu'un médicament tel que défini
par l'article L 5 M du Code de la Santé Publique dans sa
rédaction & la date du dépdt des titres ;

La Société BEECHAM GROUP a conclu au rejet de
ces moyens de défense et demandes reconventionnelles et
a l'adjudication du bénéfice de son assignation en y

_ajoutant que les condamnations s'appliqueront & tous les

faits de contrefagon commis jusqu'au prononcé du jugement ;

SUR LES INDICATIONS EXIGEES PAR L'ARTICLE 5, § 2
DU DECRET DU 30 MAI 1960 :

Attendu que la S PR E T et la Société POINTET
GIRARD demandant la nullité du BSM 246 M et de son
certificat d'addition 12 CAM pour insuffisance de
description en application de l'article 5, § 2 du décret
du 30 mai 1960, il convient d'abord de définir les
obligations imposées par ce texte ;

Attendu qu'aux termes de cet article 5, § 2,
sont nuls les brevets spéciaux de médicaments concernant

. des médicaments "dont on n'a pas indiqué les propriétés

pharmacologiques et au moins une application thérapeutique
diététique ou de;diagnostic" :

Attendﬁ gu'au sens de ce décret, les propriétés
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pharmacologiques, d'un médicament sont les actions
physiologiques {(ou perturbatrices de mécanisme
physiologique), révélées ou confirmées par des expériences
de laboratoire in vivo et in vitro qu'une drogue,
substance ou composition exerce sur un étre vivant avec
lequel elle est mise en contact et qui sont liées
directement a l'emploi du médicament pour guérir une
maladie humaine ou animale ou en atténuer les effets ;

Attendu que, comme le reconnait la Société
'BEECHAM GROUP, doivent &tre comprises dans les propriétés
pharmacologiques les indications relatives & la toxicité
du médicament bien qu'elles soient souvent traitées
séparément dans la littérature médicale ou pharmaceutique
car ce médicament ne pourra étre employé que dans la mesure
ol il ne présente pas de toxicité dangereuse pour 1l'@tre
vivant auquel il est administré ; gu'il s'ensuit que les
propriétés pharmaceutiques doivent comprendre de mé&me
1'indication .de toutes autres contre indications d'emploi
dont la méconnaissance présenterait également un danger ;

Attendu qu'il apparait que les propriétés
pharmaceutiques qui doivent &tre décrites sont celles qui
sont en relation directe avec l'application thérapeutique
dont le brevet fait mention ;

Attendu que cette applicatibn thérapeutique décrit
la finalité du médicament, qu'elle s'entend de la maladie
que celui~ci se propose de guérir ou prévenir et de ses
modalités d'utilisation, c'est-a-dire sa posologie et
ses voies d'administration ; :

Attendu que c'est l'indication et non la
démonstration des propriétés pharmacologiques et d'au
moins une application thérapeutique, illustrée et précisée
par un exemple précis gui est exigée & peine de nullité,
aux termes du décret ; qu'il n'est donc pas nécessaire de
décrire les expériences de laboratoire qui justifient
ces propriétés et cette application, cette démonstration
étant du domaine non du brevet mais de l'obtention du
visa de débit ;

Attendu qu'en revanche, il ne peut &tre valablement
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9
soutenu que des indications incomplétes ou imprécises
seraient de nature a satisfaire aux obligations édictées
alors que sont en jeu la santé et la vie d'é&tres vivants
pour lesquelles toute insuffisance d'indication peut &tre
nocive ou méme fatale ;

Attendu qu'il convient donc de rechercher si le
BSM 246 M et le certificat d'addition 12 CAM indiguent
les propriétés pharmacologigues et au moins une
application thérapeutique telles qu'elles viennent d'étre
définies '

SUR LE BREVET SPECIAL DE MEDICAMENT 246 M :

Attendu gu'il est indiqué au brevet que
l'invention a pour objet des dérivés nouveaux de la
pénicilline et notamment de l'acide 6-amino-pénicillanique
obtenue par introduction dans le groupe amino de cet
acide de groupes substituants amino-acylique, Il est dit
que les composés selon l'invention constituent des
agents antibactériens intéressants, agents thérapeutiques
pour les animaux ainsi gue pour 1'homme, spécialement dans
le traitement des maladies infectieuses causées par les
bactéries gram-positives et gram-négatives. Ces dérivés
peuvent &tre également des sels non toxiques du dérivé
premier. Le brevet précise la constitution de la chailne
latérale qui a été greffée et mentionne que l'invention
couvre les formes dextrogyre et lévogyre des dérivés ainsi
que leur forme racémigue. Aprés description détaillée du
procédé de fabrication qui n'intéresse pas le débat,
sont donnés 19 exemples de préparation des composés
parmi lesquels l'exemple 1l revendiqué concerne l'alpha-
amino-benzyl~pénicilline, dont l'épimére dextrogyre :
l'ampicilline est en cause dans la présente instance. Il
est précisé que ce composé est stable en solution acide
et empé&che le développement du staphylocoque doré a la
concentration de 0,12 mcg-nml ;

Attendu que la Société BEECHAM GROUP soutient
que le brevet décrit indique ainsi les propriétés
pharmacologiques et l'application thérapeutique de
l'ampicilline comme l'exige le décret du 30 mai 1960,
en son article 5, § 2. En effet, sur les propriétés
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pharmacologiques, il dit que les composés de 1l'invention
sont des agents anti-bactériens d'ou il résulte qu'ils
agissent sur les bactéries en les inhibant. Il mentionne
gue cette action s'exerce sur les bactéries gram-positives
et gram-négatives et précise a titre d'exemple la
concentration minimale inhibant le staphylocogue doré. Le
mode d'action de ces produits se déduit de 1l'indication

que ce sont des dérivés de la pénicilline, car il s'ensuit
pour l'homme de métier qu'ils ont, en outre, les

propriétés générales et communes des pénicillines., Il

n'est pas nécessaire de faire état de la toxicité
puisqu'elle n'existe pas. La question ne peut se poser

pour l'homme de métier car il s'agit de composés de la
pénicilline, elle-méme non toxique, cependant que la chaine
latérale de 1l'ampicilline est formée d'amino- et de benzyle,
produits dépourvus de toxicité, Sur l'application
thérapeutique, le brevet indique expressément que sont
susceptibles d'é&tre guéries les maladies infectieuses
causées par les bactéries gram~positives et gram-négatives
et les modalités d'administration sont indiquées dans
l'exemple 11, puisqu'il y est dit que le produit est stable
en milieu acide, ce qui permet a 1l'homme de métier de savoir
gu'il ne se décompose pas dans l'estomac et peut donc étre
administré par voie orale et gu'est énoncée la concentration
minimale inhibant le staphylocoque doré, indication qui
servira de base & l'homme de métier pour l'établissement
des doses ;

Attendu que la Société BEECHAM GROUP produit un
avis du professeur ACAR, Chef de Service de microbiologie
médicale a l'hdpital BROUSSAIS, qui déclare notamment qu'en
1959 étaient connues des pénicillines naturelles largement
prescrites en thérapeutique infectieuse et qgu'on connaissait
également une pénicilline semi-synthétique, la phenethicil-
line. Ces pénicillines présentaient les propriétés communes
d'étre des substances antibiotiques actives contre des
germes électifs administrables & l'homme et dénuées de
toxicité générale en dehors de leurs effets allergissants
chez une faible minorité de patients, Il était donc permis
a cette date de penser gu'un nouveau produit proche de ces
pénicillines ne dérogeait pas & cette reégle et se ‘
comportait comme les précédentes. Le brevet indique que
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les composés décrits sont des agents antibactériens. Or,
il n'est pas demandé & un agent antibiotique d'avoir sur
l'organisme une action pharmacologique autre gue l'activité
11 FEV. 75 antibactérienne. Seule l'absence de toxicité est a
3e CH~I-S., considérer mais les propriétés pharmacologigques générales
et le profit toxicologique des pénicillines connues a
1l'époque permettaient de cerner celles du produit considéré,
La concentration minimale inhibitrice a l'égard du
staphylocoque doré était nettement inférieure a celles
réalisées habituellement pour les autres pénicillines, il
était permis de penser. que le composé aurait une activité
thérapeutique sur cette sorte d'infections en superposant
les propriétés du nouveau produit a celles des produits
déja connus dans la méme famille. L'absence de toxicité
des dérivés de la pénicilline permettait l'administration
aux patients des doses requises ;

Mais attendu que les propriétés pharmacologiques

de l'ampicilline en relation directe avec l'application

- thérapeutique revendiquée, a savoir le traitement des
maladies infectieuses & bactéries gram-positives et gram=-
négatives ne consistent pas seulement dans son action
inhibitrice sur ces bactéries ; gu'elles comportent, en
outre, la maniére’dont le médicament administré a cette
fin est absorbé ‘dans l'organisme et éliminé par lui,
les réactions et résistances qui peuvent s'opposer a son
action ainsi que les toxicités et les contre-indications
qu'il est susceptible de présenter ;

Or, attendu que le BSM 246 M qui n'est d'ailleurs
gque la transformation d'un brevet demandé avant la
réglementation du décret du 30 mai 1960, ne comporte les
indications ni de l'absorption dans l'organisme, ni des
effets de la pénicillinase, ni des résistances engendrées
ni de sa toxicité et des contre-indications ;

Attendu gque le décret du 30 mai 1960 exige
l'indication des propriétés pharmacologiques des médicaments
revendiqués et que dans un domaine aussi grave que celui
de la santé de l'homme, il n'est pas possible d'admettre
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gue certaines de ces propriétés soient seulement sous-
entendues et puissent &tre inférées par 1'homme de métier
de celles des produits de méme famille et méme de ceux
‘dont le médicament est dérivé, qu'il ne peut non plus &tre
déduit de l'absence d'indication sur la toxicité, que
celle~ci serait inexistante alors que la vie du malade
peut é&tre ainsi mise en jeu

Attendu, en tout cas, que dans l'espéce, il y
a lieu d'observer gue les composés décrits au brevet et
notamment 1'ampicilline sont des pénicillines semi-
synthétiques obtenues par greffage chimique d'une chaine
latérale sur 1l'acide 6-amino-pénicillanique ; que lors du
dépdt de ce brevet on ne pouvait donc présumer que
l'ampicilline présenterait les mémes propriétés pharmaco=-
logiques et notamment la faible toxicité des pénicillines
naturelles déja employés en thérapeutique en raison de
l'existence de cette chaine latérale et ce, méme si les
composants de celle-ci considérés séparément étaient non
toxiques ; gu'on ne pouvait non plus déduire ces
propriétés de celles de la phenethicilline, autre
pénicilline semi-synthétique alors connue puisque les
chaines latérales étaient différentes ; qu'il s'ensuit que
le BSM 246 M ne satisfait pas aux obligations d'indication
des propriétés pharmacologiques exigées a peine de nullité
par le décret du 30 mai 1960, en son article 5, § 2 :

Attendu, par ailleurs, que s'il suffit d4d'indiquer
au moins une application thérapeutique, cette indication
doit préciser la voie d'administration du médicament et
sa posologie ; :

Or, attendu gue tel n'est pas le cas en la
circonstance olt le brevet se contente d'indiquer que
lfampicilline est stable en solution acide et de mentionnerx
sa concentration minimale inhibant le staphylocoque doré ;

Attendu, en effet, que les indications exigées
doivent &tre expressément énoncées et qu'il ne suffit pas
de s'en remettre & l'homme de métier pour tenter de les
déduire des applications thérapeutiques des autres
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3e CH-I-S.

pénicillines alors connues ;

Attendu, en outre, qu'en l'espéce, l'indication
gue l'ampicilline est stable en milieu acide implique
seulement qu'elle n'est pas décomposée dans l'estomac,
mais qu'il n'en résulte pas nécessairement qu'il y ait
lieu de 1l'administrer par voie orale alors que d'autres
raisons peuvent rendre préférable une autre voie
d'administration et que 1l'indication de la concentration
minimale inhibitoire ne suffit pas a fixer la posologie
en 1l'absence de renseignements sur la toxicité et les

-contre~indications ; gu'il s'ensuit gue le BSM 246 M ne
satisfait pas non plus aux obligations d'indication d'une
application thérapeutique imposées a peine de nullité par
1'article 5, § 2 du décret du 30 mai 1960 ;

Attendu qu'il convient d'ailleurs d'observer que
la Société BEECHAM RESEARCH LABORATORIES n'ignorait pas
lorsqu'elle a transformé sa demande de brevet la portée
et 1l'étendue des exigences formulées par ce décret, et
notamment les propriétés qu'il était nécessaire d'indiquer
pour les dérivés de la pénicilline

Attendu, en effet, que les défendeurs produisent

11 brevets spéciaux de médicaments relatifs a des composés
de la pénicilline et demandés en France par cette société
du 25 aolit 1960 au 24 janvier 1961, et que ces brevets
indiquent tous de facon expresse et précise d'abord sous

- la rubrique "Propriétés pharmacologiques" la toxicité,
1l'absorption, le spectre bactéricide, l'effet de la
pénicilline, l'effet des acides, 1l'engendrement de

- résistance et la protection in vivo, puis sous la rubrique

"Applications thérapeutigues"”les maladies en cause, la
voie d'administration et les doses a donner aux malades ;

Attendu, certes, que cette forme de présentation
n'‘est pas en elle-méme exigible, non plus que la mention
. des expériences effectuées qui sont du domaine de la
démonstration, mais qu'il n'en résulte pas moins due ces
brevets contiennent l'indication des propriétés pharmaco-
logiques et de l'application thérapeutique qui aurait 4
étre énoncée dans le BSM 246 M ; '
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Attendu que, dans ces conditions, ce brevet doit
&tre déclaré nul en ses revendications intéressant
l'ampicilline pour insuffisance d'indications relatives
-aux propriétés pharmacologiques et a l'application
thérapeutique de ce médicament en vertu de l'article 5,
§ 2 du décret du 30 mai 1960 ;

SUR L'ADDITION 1.2 CAM .

Attendu qu'il est indiqué que cette addition
concerne des perfectionnements a l'invention faisant
l'objet du brevet 246 M, dont il est rappelé qu'il
décrivait de nombreuses pénicillines possédant une

~activité antibiotique valable et notamment 1'alpha-amino-
(benzyl-pénicilline obtenue a partir de l'acide alpha-~amino=
phényl acétique. L'objet de l'addition est le dédoublement
de cet acide de forme racémigque en ses épiméres, ce qui
permet d'obtenir ceux du produit final et il est précisé
que le dextrogyre est plus actif que le levogyre contre
plusieurs sortes de bactéries in vitro ; L'exemple 1
concerne l'isomére dextrogyre de 1'alpha-amino benzyl
pénicilline, c'est-a~dire l'ampicilline, produit revendiqué
comme contrefait par les défenderesses. Un tableau indique
a 1l'égard de 16 bactéries les concentrations minimales
inhibitoires déterminées in vitro de cet isomére dextrogyre
ainsi que de l'isomére levogyre et de la pénicilline G ;

Attendu que, comme le déclare la Société BEECHAM
GROUP, il y a lieu de tenir compte pour cette addition
non seulement des indications qu'elle comporte, mais
encore de celles qui figurent au BSM 246 M auquel elle
se référe

Mais attendu qu'en ce qui concerne les propriétés
pharmacologiques et l'application thérapeutique de '
1'ampicilline, l'addition n'ajoute comme enseignements
nouveaux & ceux du brevet que 1l'indication de la
concentration minimale d‘inhibition de ce médicament a
l'égard de 16 bactéries, mention accompagnée de celles de
son épimére levogyre et de la pen1c1lllne G, ce qui permet
de les comparer ;
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, Or attendu que ces nouveaux enseignements
n'apportent pas l'indication des propriétés pharmacolo-

~

giques gqui manguaient au brevet quant a l'absorption

-dans l'organisme, les effets de la pénicillinase, les

résistances engendrées,la toxicité et les contre-~indications
non plus qu'en ce gui concerne l'application thérapeutique
l'indication absente du brevet de la voie d'administration
eL de la posologle :

Attendu‘que ces propriétés pharmacologiques
et modalités d'administration doivent &tre indiquées
et ne peuvent, comme pour le brevet, &tre laissées a
1'appréciation de l'homme de métier et déduites par 1lui
des propriétés des autres pénicillines alors connues,
méme si & 1l'épogue du dépdt de l'addition, étaient
apparues, comme l'indique le Professeur ACAR, deux autres
pénicillines semi- synthethues ;' 'la propicilline et la
methicilline ; co

Attendu gqu'il en résulte que l'addition doit
étre déclarée nulle en ses revendications concernant
l'ampicilline pour insuffisance d'indications relatives
aux propriétés pharmacologiques et & l'application
thérapeutique de ce médicament en vertu de l'article 5,

§ 2 du décret du 30 mai 1960 ;

wr

‘Attendu que‘le BSM 246 M et l'addition 12 CAM
étant nuls en ‘leurs revendications concernant 1' ampicil-
line, la''Société BEECHAM GROUP doit &tre déboutée de ses
demandes en contrefagcon de ce brevet et de cette addition
contre la Société POINTET~GIRARD pour détention et
commercialisation d'ampicilline et contre la 8 PR E T

- pour détention et commercialisation d'un produit

pharmaceuthue contenant de 1 amp1c1lllne comme principe
actlf .

PAR é’E‘s”f“M‘O‘T“IjF s

‘Déclare nul en ses revendications concernant
l'ampicilline pour insuffisance de description le brevet
Spécial de Médicament n°246 M résultant de la transfor-
mation le 12 aolt 1960 d'une demande de brevet déposée
le 5 octobre 1959, sous le n°806,723, et délivrée le

6 mars 1971 :
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Déclare nul en ses revendications concernant
l'ampicilline pour insuffisance de description le premier
certificat d'addition n®l2 CAM & ce brevet, demandé le

5 juin 1961, sous le n°863.883, et délivré le

19 mars 1962 :

Déboute, en conséguence, la Société BEECHAM
GROUP LIMITED de ses demandes en contrefagon de ce brevet
et de cette addition contre la Société Parisienne de
Recherches et d'Expansion Thérapeutique et contre la
Société Chimigque POINTET-GIRARD ;

Condamne la Société BEECHAM GROUP LIMITED aux
dépens, en prononce distraction au profit de Maitre
Yves BODIN, avocat postulant.

Fait et jugé le onze février mil neuf cent
soixante. seize. ' '

Le Secrétaire-~Greffier Le Vice~Président
CAYREL BARDOUILLET

\
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Dérivés de Ia pénicilline ¢t leur procédé de préparation.
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Société dite : BEECHAM RESEARCH LA BORATORIES LIMITED résidant en Grande-

- DBretagne.

Effectude le 12 aolit 1960, par poste.
. Délivre par arréte du 6 mars 1961.
(Bulletin officiel de la Propriété industrielle [B.S.M.], n° 7 de 1961.)
(2 demandes de brevets déposées en Grande-Bretagne les 6 octobre 1958, sous le n° 31.847/58,
et 12 mai 1959, sous le n’ 16.303/59, au nom de la demanderesse.)
(Transformation résultant de la demande de brevet, '

P.V. n® 806.723, déposce le 5 octobre 1959,)

La presente invention se rvapporte a des dérivés
de la pénieilline et particulierement a des dérives
de Pacide 6-amino-pénicillanique.

L’acide 6-amino-pénicillanique posséde la formule
developpée :

S CH
NS
HeN.CH - CH C
Do
( CHg

CO — N-—— CH —~ COOH.

Les recherches ayant abouti & Pinvention ont
montré que 'on pouvait obtenir des dérivés nou-
veaux de la pénicilline possédant une activité anti-
biotique intércssante par introduction de groupes

- substituants amino-acyliques dans le groupe amino
de Vacide 6-amino-pénicillanique.

Ainsi, Iinvention fournit des dérivés nouveaux
de 1a pénicilline de formulc générale :

(S\ /CHa
X.NH.CH - CH C
(1) !
' CHy

CO — N—— CH— CcooH

dans laquelle X cst un groupe aminoucyle contcnant
jusqu’a 20 atomcs dc carbone, dont la chaine
carbonce peut ¢tre substituée par d’autres groupes
aminiqucs et dont une partic peut étre présente
sous forme d’un systéine nucléaire alicyclique,
aromatique ou héterocyclique, ainsi que leurs sels
non toxiques. Quand la chafne carbonée porte
déiix groupes aminiques substituants ou quand le
groupe awinique est en position alpha, elle peut
également coutenir un groupe carboxylique.

Les composés selon l'inveution constituent des

1 - 41500

agents antibactériens intéressants, des suppléments
alimentaires pour la nourriture des animaux, des
agenls dc traitement de la mastite du Dbétail, et des
agents thérapeutiques pour les volailles et les ani-
maux, ainsi que pour ’homme,

les bactéries Gram-positives ct Gramn-négatives.

Les scls sont des sels non toxiques Lels que_ceux
de SOdlUlll de potasmum, i, de ('aluum ct & dluml-
nium, ainsi’ que d’ammonium et d’ammoniumn
substitué, par exemple d’amines non toxiques comme
les trialcoylamines telles que la triéthylamine, la
procaine, la dibenzylamine, la N-benzyl-béta-pliéné-
thylamine, la l-éphénamine, la N.N’-dibenzyléthy-
léne-diamine, la déshydroubiéthylamine, la N.IN'-
bis-déshydroabiéthyléthyléne-diamine, et d’autres
amines qui ont ¢té utilisées pour former des sels
avee la benzyl-pénieilline.

L’invention concerne également un procédé de
préparation de dérivés de la pénicilline de formule
générale II dans laquelle X est un groupe amino-
acyle contenant jusqu’a 20 atomes de carbone dont
la chaine carbonée peut porter d’autres groupes
aminiques substituants et dont unc partie peut étre

b

présente sous forme d’un systéme nucléaire alicy-

cllque, aromatique ou hétérocydique, et leurs sels
_,.11011 toxiqucs, consistant a faire réagir un acide

“anuno-carboxylique protégé ou un de ses sels non

toxiques avec 'acide 6-amino-péunicillanique, puis a
éliminer le ou lcs groupes protecteurs dans des
conditions suflisamment modérées pour éviter la
destruction du noyau de pénicilline.

Quand la chatuc carbonce de X porte deux groupes
aminiques substituants ou un groupe aminique en
position alpha, clle peut également contenir un
groupc carboxylique.
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Des exetuples de groupe X dans la fore geéné-
rale 11 sont '

HONH(CH)nCO- dans lequel noest un nombre
entier de 1 & 20;

) R(Clz)n. (IJH.CO- dans lequel n oest égal &

Nl :

zéro ou cst un nombre entler de 146 ¢l R est de
hydrogéne ou un groupe alcovle, araleoyle, aryle
ou hctérocychique pouvant cgaleent &tre substi-
tue, Ce groupe comprend les derivés des wnino-
acides, Palanine, la valine, la nor-valine, la leueine,
Uiso-deucing, la phénylalaning, la tyrosine, le tryptos
phane, la thréonine, Phistidine, Pasparagine et la
glutamine. Une classe préférée de composcs entrant
dans ce groupe est cclle ot nocst égal & zéro et R
est un groupc phényle, chlorophényle, méthoxy-
phényle, furyle ou cyclohexyle. Cette classc com-
prend Palpha-amimobenzyl-penicilline.

(itiy HOOC.CH(CH2)aCO~ ¢t HOOC.(CHg)s.CH.CO-
[ !
NHz © Nl

Ce groupe comnprend les dérives de Pacide aspar-
tique, de Pacide glutmmique ¢t de Pacide alpha-
aminoadipique.

(iv) HoN . (CHg)n . CHCO-
!
NHa

dans lequel 7 est un nombre cntier de 1 4 4.
Ce groupe comprend les dérives de la lysine et de
Pornithine.

(v) HOOC. CH . (CHz)x . CH.CO-
i |

Les deérives amino-acyliques protéges se  pre-
parent de prefércuce par réaction de Pacide 6-
amino-pénicillanique avee wn anhydride mixte pré-
paré par réaction de Pacide amino-carboxylique ou
d’un de scs sels, dont le ou les groupes aminiques
sout protcgés, avee un ester d’acide chlorocarbo-
nique comnme lo chlorocarbonate d’cthyle. Lacide
amino-carboxylique protégé peut &tre. c¢galement
converti en halogénure d’acide actif.

D’autres procédcés utilisés pour former le dérive
aminoacylique sont les procédés standard appliqués

& la synthése des peptides et comprennent Pusage

L} . . . 3 . .
d'une azide d’acide active ou duie carbonimide

(ef. Shechan et Hess, J. Awer. Chem. Soc., 1955,

77, 1067).

Léhhmination ultérieure du ou des groupes pro-
tecteurs pour former Pamine-pénicilline libre s’aflec-
tue par hydrogénation catalytique et des groupes
protecteurs  approprics répondent & la formule
gencrale R70.CO-, daus laquelle R est un groupe
allyle, benasyle, benzyle substitué, phényle ou phé-
nyle substitué ou le groupe writyle Phg. Ceo « Pho»
représente ici le groupe phényle.

L’élimination du ou des groupes protecteurs
s’clfectuc en laissant le dérivé wninoacylique pro-
tége rcagir avee Uhydrogéue en présence dun
catalyseur. Celte hydrogcunation s’cffectue nornua-
lement a la température ambiante et sous la pression
atmosphérique, le pH du mclange réactionnel étant
de: 54 9. Le solvant utilisé dans fa réaction d’hydro-
génation est monmalement eau, mais on peut
également utiliscr d’autres solvants non réductibles
comme Valcool éthylique ou le dioxane, ou des
mclanges de ces solvants avee Pcau.

Le catalyseur d’hydrogénation préfére est le
palladium, mais ou peut utiliser ’autres catalyseurs
comme le platine ou le rhodium. Le catalyseur
est de préférence utilis¢ sur un support inerte,
par exemple sur du carbonate de baryum ou du
carbonc.

Quand un atome de carhone voisin de celui
portant le groupe carbo-benzyloxy-amino & réduire
fait partic d’un noyau aromatique, counne dans
le groupe (if) ci-dessus, et quand R est aromatique
et n ¢gal & zéro, Vhydrogénation cst normalement
complétée cu un seul traitement au meoyen d’hydro-

groupes carboxyliques avant la réaction avee acide-

6-amino-pénicillanique, ou de préparer un dérive

“actif précis d’'un seul des groupes carboxyliques.

Certaines des subslances antibiotiques obtenues
par le procedé selon!linvention ctant relativement
instables et subissant des modifieations chimiques
qui aboutissent & la perte de Daciiivité antibiotique,
il est deésirable de choisir des conditions de réaction
et d’isolemient suflisamnent mnodérdes pour éviter
leur décomposition. ‘

L’exemple suivant illustre Ja présente invention.

R

NiTy NIl
géne et d’un catalyseur. Toutefois, dans tous lcs
dans lequel noest égal & zéro ou un nombre cnticr autres cas, c’est-d-dirc quand ’atoine de carbone |
de 1 4 3. Ce groupe comprend les dérivés de Pacide voisin de eclul portant le groupe carbo-benzyloxy- -
alphia:delta-dianino-adipique et de Pacide alpha: amino & réduire cst de nature aliphatique, il peut Er‘
epsilon-diaminopimélique. tlre nceessaire pour cflcctuer une réduction com- 2
La majorité des dérivés mentionnés ci-wvant | pléte d’effectuer Phydrogénation en présence de 4
coutient au moins un atouc de carbone asymétrique deux ou plusieurs portions successives de cata- . *“
et existe sous les formes dextrogyre et lévogyre. | lyscur. . -
L’invention couvre bien entendu ces deux formes Quand Paminc-acide carboxylique contient plu- %
“ainsi que la forme racémique. Quand le dérive sieurs groupes carboxvliques, comme par excimple )
contient deux atomes de carboue asyniétriques, il Pacide alpha-mmino-adipigue, il est nécessaire pour “;
existe quatre isoméres ¢l deux mélanges racémiques. préparcr un dérive acylé précis de protéger un des i
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Exemple 1. Préparation. de Uaminométhyl- | sceonde quantité de 7,3 g (7 30 %) de pelladium
pontctlline, sur du carbonate de baryum préalablement réduit
On secoue mne suspension de palladinm sur du comme ci-dessus, et on contiune hydrogénation
carbonate de baryum (7,3 g 4 30 %) dans 200 ml | pendant encore quarante-cing minutes. On sépare
d*ean sous une atmosphére d’hydrogéne, 4 la tem- le catalyseur par filtration, on le lave 4 cau ct
pérature ambiante et sous la pression atmosphé- | apres réglage a un pH égal a 7 au moyen d’acide
rique, pendant deux heures, Aprés ce traitement, vhlmhydrlqnu N, on dvaporc le fltmat & siccitd
on recueille le catalyseur et onle lave soignensement | sous pression réduite a une tcmpéruturo inférieure
a Peau cn prenant soin qu'il ue séche jamais. On 1 20 °C, Ou obtient Paminomdthyl-pé 111(111111(* (Iv)
ajoute le sel de sodium de la carbo-benzyloxy- | sous forme d’une poudre junne (3,0 g) d’uue pureté
aminométhyl-pénicilling (111) (4,5 g d’une watiére de 33 9%. La chromatographic sur papier wmontre
titrant 40 %) & la suspension aquense du catalyseur | que cette matiére ne contient qu'un antibiotique
pretraite et on régle le pll 4 8 au moyen d’une | gui posséde une valeur de Rf trés différente de la
solution 4 3 % dc¢ bicarbonate d¢ sodimn. On | matiére premicre. Le produit se moutre stable cn
sccoue le mélange sons de Phydrogéne a la tempé- | solution acide et empéche le développement du
rature ambianic ¢l sous la pression atmosphérique, | Staphylococcus aureus a une concentration de
pendant  ¢uarantc-cing minutes. On ajoute une 1,25 meg/ml.
S /CHa S /CHa
PLCH20CONHCHz CONH.CH — CH C He H:NCH.CONH.CH — CH C
(1) ] — | j N
| CHy ' . ‘ CH3
CO — N —— CHCOOH €O — N —— CHCOOH
(1v) + Ph.CH; + COz
Le scl de sodium de la Cdlb()benzﬂox) -a1mino- On soumet 4 ’hydrogénation le scl de sodium

méthyl-péaicilline se prépare de la maniére suivaute:

On gjonte goutte a4 gontte 1,9 ml de chlorocar-
bouate d’¢thyle a une sohluon agitée refroidie par
de la glace de 4,5 g de carbobenzyloxy-glyeine et de
3 mm de tricthylamine dans 170 ml d’acétone
anhydre. An bout de cing minntes, on traite lente-
ment la suspeusion ainst obtenue contenant Panhy-
dride mixte au moyen d’une solution glacée de
4,3 g d’acide G-amino-péuicillanique dans 170 ml
de solution aqueusc a3 % de bicarbonate de sodium,
Le mélange est maintenu 4 0°C pendant toute
Paddition, mais on le laissc ensuite rvevenir a la
température ambiante an cours d’une heure d’agi-
tation. Ou lave le mclange au moyen de trois por-
tious de 250 ml d’éther et on rejette les liquenrs de
lavage. On traite la phase aqueuse au moyen d’acide
Hor wydrique a un pH égal & 2 et on cxtrait Pacide
pénicillinique libre au moyen d’une port'xon de
40 ml, puis de deux portions de 10 ml de butanol.
On réeupire le sel de sodinn (1c la carbobenzyloxy-
aminowmdéthyl-pénicilline par une unouvelle extrac-
tion de la solution lavée au moyen de butanol
Paide dc¢ trois portions de 5 ml d’ean, chaque
portion étant additionnée d’unc quantité suflisante
de solution aqueuse de bicarbonate de sodium a
3 % pour amener la phase aquense & un pH égal
a 7. On lave le mélange des extraits aqueux a 1éther,
puis on fait évaporer au-dessous de 20 9C sous vide
et on obtient 4,7 g du sel de sodium solide.

Exemple 2. — Préparation de la  béta-ami-
noéthyl-pénicilline.

de la Dbéta-carbobenzyloxy-aminoéthyl-pénicilline
(pureté 50 %) cn présence de trois”portions suc-
cessives de catalyscur palladium-carbonate de ba-
ryum prétraité comme déerit dans exemple no 1
ce (qui donnc la béta-aminoéthyl-pénicilline, dune
purete de 309, avec un reudement dec 40 %,
La chromatographie sur papicr indique la présence
d’un seul antibiotique montrant unc valenr de Ry
tout 4 fait différente de la matiére premicre. Cet
antibiotique est stable en solution acide et empéche

développement du S.awreus a la coucentration
de 2,5 meg/ml.

La Dbéta-carbo-benzyloxy-aminoéthyl-péunicilline
utilisée dans cet exemple se prépare de la manitre
suivante

On ajoute goutte a goutte 3,75 ml de chlorocar-
bonate d’éthyle a4 une solution refroidie par de la
glace de 9,9 g de N-carbobenzyloxy-béta-alanine et
6,7 ml de triéthylamine dans 330 ml d’acétone
anhydre. Au bout de cing minutes, on traite len-
tement la suspension ainsi obtenune, contenant
I’anhydride mixte, an moyen d’une solution refroi-
die par de la glace de 8,6 g d’acide 6-amino-pénicil-
lanique dans 330 ml de solution aqueuse a4 3 % de
bicarbonate de sodium. Le mélange est maintenu
pendant toute 1’addition 4 0°C, mais on lc laisse
ensuite revenir a la température ambiantc au cours
d’une heure d’agitation. On lave le mélange au
moyen de trois portions de 300 ml d’éther et on
rejette les liqueurs de lavage. On traite la phase
aqueuse au moyen d’acide chlorhydrique & un pH

1.
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¢gal & 2 et on épnise la péuicilline libre au moyen
d'une portion de 50 ml, puis de denx portions de
20 ml de butanol. On recucills e sel de sodium de
la carbobeuzyloxy-aminocthyl-pénicilline  par une
nouvelle extraction de la solniton butanolique lavee
an ruoyen de trois portions do 10 ml dcau, chaque
portion confenant une quantité suflisante de solu-
tion aquense de hicarbouate de sodinm & 3 9, ponr
amener le pll de la phase aquense & 7. On lave le
meclange des extraits & Uéther, puis on le fait évapo-
rer au-dessous de 20 9C sous vide, ce qui laisse le
sel de sodimm solide (6,68 g).

Exemple 3. — Prépuration de la 5-aminopentyl-
penicilline. '

Oa soumet & hydrogénation 12 sel de sodinm

de la  5-carbobenzyloxy-aminopentyl-pénicilline
(pureté 69 %) en présence de gnatre portions sue-
cessives de catalysenr prétraité an palladium sur
du carbonate de baryum, ainsi qu'il est dcerit
dans lexemiple n° 1, de mauicre & obtenir la 5-
aminopentyl-pénicilline d'une pureté de 52 94, avec
un rendement de 55 %. La chromatographie sur
papier moutre la présence d'nn senl antibioticue
dont la valeur de Ry est tres différente de celle de la
matiére premiére.
- On prépare la S-carbobenzyloxy-aminepentyl-
pénicilline ntilisce dans cet exemple, avec nn
rendement de 56 9%, 4 partiv de Pacide 6-amnino-
pénicillaniqne et dun anhydride mixte prépare
a partir d’acide 6-carbobeuzyloxy-aminoliexoique
et de chlorocarbonate d’éthyle, selou le procéde
général de V'exemple n° 1.

L’acide 6-carbobenzyloxy-amino-hexoique oxige,
fondaut a 64 °C, se prépare avee un rendemeut de
81 %, a partir d’acide 6-mminohexoique et de chloro-
carbonate de benzyle, dans une solution aquense
froide de soude.

Exemple 4. ~— Préparation de Ualpha-amino-
pensyl-pénicilline.

On sommet & Phydrogénation le sel de sodium
de Talpha-carbobenzyloxy-aminopentyl-pénicilline
(purcté 56 %) en présence de trois portiouns suc-
cessives de catalysenr pré-traite an palladimm sur
du carbonate de baryum, comme déerit daus
Pexemple” ne 1, de mani¢re & obtenir Palpha-
aminopentyl-péuicilline, d’une pureté de 34 %,
avec un rendement de 56 9. La chromatographie
sur papier monlre la présenice d’un scul antibiotique
ayant une valenr de Ry trés diflérente de cclle de
la matiére premiére. 1l est stable en solution acide
et empéche le développement du S. aureus 4 la
concentration de 0,12 meg/ml.

L’alpha-carbobenzyloxy-aminopentyl-pénicilline
utilisée dans cet exemple sc prépare avee un ren-

~dement de 61 % & partir de 'acide G6-amino-pénicil-
lanique et d'un anhydride mixte préparé & partiv
de N-carbobenzyloxy-DLenor lencine et de chloro-
carbonate. d’éthyle, sclon le procéde géneral decrit

4 —

dans exemple no 1.

On obticnt la N-carbobcuzyloxy-DL-norleucine
fondant & 106-107 °C avee mn rendement de 70 9%,
4 partiv de la DL-norlencine ct du c¢hlorocarbonate
de benzyle dans une solution aquense froide de
sonde.

Iixemple 5. — Préparation de Ualpha-amino-
heptyl-pénicilline.

On sonmet le sel de sodinm de V'alpha-carbo-

benzyloxy-mminoheptyl-pénicilline d'nne pureté de

08 % a Uhydrogénation en présence de trois por-
tions successives de catalysenr pré-traité au palla-
dinm sur du carbounate de¢ barywm, ainsi qu’il est
décrit dans Pexemple n® 1, de maniére &4 obtenir
Palpha-aminoheptyl-pcnicilline - d'nne  purete  de
47 %,, avec un rendement dec 44- %, La clironato-
graphie sur papier montre la présence d'nn seul
antibiotique ayant uue valeur de Ry trés différente
de la maticre premiére. 11 est stable en solution
acide et empéche le développement du S. aureus
4 la concentration de 0,012 meg/ml.

Iatpha-carbobenzyloxy-aminoleptyl-pénicilline
utilisée dans cet exemple se prépare avee un ren-
dement de 43 % 4 partiv de acide 6-aminopénieil-
laniquie et d'un anhydride mixte préparé 4 partir
de Pacide DL-alpha-carbobeuzyloxy-amine-octoique
et de chlorocarbonate d’éthyle, selon le procéde
géncral déerit dans exemple n° 1.

L'acide DL-alpha-carbobenzyloxy-amino-octoique
uéeessuire  pour cette préparation s’obtient par
réaction du chlorocarbonate de benzyle avec Pacide
DI-alpha-amino-octoique dans une solution étendue
de sonde. On Pobtient sons forme de cristaux

wcolores (63 %) fondant & 93.92 oC.

Calenlé pour CygliasNOy : C = 65,5; H = 7,9;

N = 4,79%,.
Trouvé : C = 657; H = 7,9; N = 4,9 %,.
Lxemple 6. — Préparation de lalpha-amino-

cyclohexyl-méthyl-pénicilline.

On sonmet a hydrogénation le sel de sodium
de Yalpha-carbobcuzyloxy-aminoeyclohexyl-méthyl-
pénicilline  (purcté 75 9,) en présence de trois
portions siccessives de catalysenr pré-trdité an
palladium snr du ecarbonate de baryumi, comme
déerit dans exemple no 1, de mauiere & obtenir
Palpha-amino-cycloliexyl-méthyl-pénicilline  d’une
purcté de 46 %, avee un rendement de S1 9.
La chromatographie sur papier ne révéle qu'un
seul antiblotique ayant une valenr de Ry trés
différente de celle de la matiere premiére. Il est
stable en solution acide et empéche le développe-
ment du S. aqureus 4 la concentration de 0,12 meg/
ml. .

L’alpha-carbobenzyloxy-amino-cyclohexyl-méthyl-
pénicilline utilisée dans eet exemple se prépare
avee un rendement de 51 % & partir de Pacide 6-
amino-pénicillanique et d'un anhydride mixte pré-
paré. & partir d’acide DI-alpha-carbobeuzyloxy-
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amino-cyclohexylacétique et de  chlorocarbo-
nate d’¢thyle, sclon le procéde géncéral dcéerit dans
Pexemple o 1.

Lacide  DL-alpha-carbobenzyloxyamino-cy ¢lo -
hexyl-acetique, fondant a4 130-137 ¢C se prépare
avec un rendenment de 80 9 & partiv de Pacide DL-
alpha-aminocycloliexyl-acétique el du chlorocarbo-
nate de benzyle en solution daus la sonde.

Caleulé pour CietlgyNOy : C = 65,9; I = 7,3;
N s 4,89%.

Trouvée @ C = 60,2; H = 7,5; N = 4,6 %.

xemple 7. — Priparation de Palpha-amino-
béta-phényléthyl-penicilline.

On sommet & Phydrogénation le sel de sodium
de  Talpha-carbobenzyloxy-amino-béta-phiényléthyl-
pénicilline (purcté 53 %) en présence de trois
porhions successives de  catalyseur pré-traité au
palladinm sur du carbonate de baryum, comme
déerit dans Uexemple no 1, de maniére & obtenir
Palpha-amino-béta-phényléthyl-pénicilline  d’une
pureté de 30 %, avee un rendement de 49 %,.
La chromatographic sur papier montre que cette
matiere ne contient qu’un antibiotique dont la
valeur de R est counsidérablement différente de
celle de la matiére premiére. Le produit est stable
en solution acide et cmpéche le développement du
S. aurcus & la concentration de 0,6 meg/ml.

On prépare Papha-carhobenzyloxyamino-béta-phé-
nyléthyl-pénicilline par réaction de la N-carboben-
zyloxy-béta-phényl-Dl-alanine avee le chlorocarho-
natc d’éthyle, de maniére & obtenir Panhydride
mixte actif.

On laisse alors réagir avee Vacide G-amino-
pénicillanique .dans les conditions déerites dans
Pexemple no 1.

Exemple 8. — Prépuration de Uglpha-amino-
béta-3-indolyléthyl-pénicilline.

On Pobtient par hydrogénation dn s¢l de sodium
de Ialpha-carbobenzyl-oxyamino-bista-3-indolyléthyl-
pénicilline  (purct¢ 77 %) comme déerit  daus
Pexemple 1° 2, avee un rendement de 47 9% ct une
purcté de 441 9. La chiromatographic sur papier ue

“révele qu'un antibiolique dont la valeur de Ry
est trés différente de celle de la matiére premiére.
1 est stable en solution acide et empéche le dévelop-
pement du S. cureus & la coucentration de 0,5 meg/
ml.

L’alphazcarbobenzyloxy-amino-héta-3-indolylé-
thyl-pénicilline utilisée dans cet exemple se prépare
avee un rendement de 83 9%, & partir de l'acide 6-
aniino-pénicillanique ¢t d'un anhydride nixte pro-
venant dn N-carbabenzyloxy-DI-tryptophane et dn
chlorocarbonate d’éthyle, selon le procedé général
décrit dans Pexemple n® 1. Le N-carbobenzyloxy-
DL-tryptophane posséde nun point de fosion de
167 oC.

Caleulé pour CyptligO4Ny « C == 67,5; 11 = 5,4
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Tronve @ C == 067,6; IT = 5,5; N = 8,29,
fxonple, 9. — Préparation de Ualpha-amino-

béta-hyvdroxyéthyl-pénicilline.

On Pobtient par hydrogénation du scl de sodinm
de Palpha-carbobenzyloxy-amine-béta-hydroxyéthyl-
pénicilline (pureté 70 %) comme déerit dans
Uexemple 10 2, avee un rendement de 29 9 ot une
pureté de 21 9%. La chromatographic sur papier
ne révéle qulun antibiotique ayanmt nne valenr de
Ry wres diflérente de celle de la matiére premiére.
I est stable en solution acide et empéche le dévelop-
pement du S. eurens a la concentration de 5,0 mceg/

“ml.

L’alpha-carboebenzyloxy-amino-héta-hydroxycthyl-
pénicilline ntilisée dans cet exemple se prépare
avec un rendement de 67 9%, de lacide 6-amino-
penicillanique et d’un anhydride mixte dérivé de la
N-carbobenzyloxy-Dl-sérine et du chlorocarbonate
d’éthyle, sclon le procédé général déorit dans
Pexemple no 1.

Exemple 10. — Préparation de l’a:lphla-amir‘zb-‘
- béta-hydroxy-béta-phényléthyl-pénveilline.

On la prépare par hydrogenation du sel de sodium
de Talpha-carbobenzyloxy-amino-béta-hydroxy-béta-
phényléthylpénicilline (pureté 60 %) comume décrit
dang Pexemple n® 2 avec un rendement de 53 9
¢t une pureté de 39 %. La chromatographie sur
papicr ne révéle quun senl antibiotique ayant nne
valeur de Ry trés différente de celle de la matiére
premiére. Il est stable en solution acide et empéche
le développement du S. aurcus.

L’alpha-carbobenzyloxyamine-béta-hydroxy-béta-
phényléthyl-pénicilline utilisée dans cet excmple se
prépare avec nn rendement de 46 % 4 partir de
Pacide’ 6-amino-pénicillanique et d’un anhydride
mixte préparé 4 partir de N-carbobenzyloxy-DL-
thréo-héta-phénylsérine et de chlorocarbonate
d’éthyle, selon lc¢ procédé genéral déerit dans
Pexemple no 1

On prépare la N-carbobenzyloxy-Dl-thréo-béta-
phénylsérine fondant & 63-64 °C avee un rendement
de 30 % a partiv de la DL-thréo-béta-phényl-sérine
et du chlorocarbonate de benzyle dans une solution
aquense de soude.

Exemple 11. — Préparation de lalpha-amino-
benzyl-pénicilline. ,

On secoue une suspension de palladium sur dn
carbonate de barymm (3,7 g 4 30 %) dans 20 mi
d’ean, sous une atmosphére d’hydrogene, 4 la tem-
pérature ambiante et sous la pression atmosphé-
rique, pendant une heure et demie.. On sépare le
catalysenr par filtration ct on le lave soigncusement
d Pean en s’assurant qu'il ne séche pas. On gjoute
nne solntion du sel de sadinm de Palpha-carbobene
zylaxy-aminobenzyl-pénicilline (4 g) duns 20 wml
d’ean au catalysenr pré-traité et on secone la sus
pension dans unc atmosphére $Chydrogine, 4 la
tempdérature ambiante el sous la pression atmos-
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phérique, pendant une henre. On séparc alors le
calalysenr par filtration, on l¢ lave soigncusement
A Pean et onrégle le mélange du filirat et des liqueurs
de lavage a4 un pll égal &7 au moyen d’acide chlor-
hydique N. Ou_fait ¢vaporer alors la solution
atnri obtenue sous vide a nne température inforieurc
a 2070, ce qui donne Valpha-aminobensgyl-pénicil-
line (zel interne) avee un rendement de 2,4 g (74 %)
d'une purete de 48 %. La chromatographic sur
papier montre que celle matiere ne couticnt qu’nun
seul antibiotique doiit la valeur de Ry est tres
différcnte de celle de la matiére premniére. Il est
stable en solution acide et empéche le développe-
ment du S, ewrews 4 1a concentration de 0,12 meg-nl.

On obtient le scl de sodimn de Palpha-carboben-
zyloxy-aminobenzyl-pénicilline nécessaire a la pre-

paraiion precitée par réaction de Vacide Dl-alpha-

carbobenzyloxy-amino-phénylacétique (1 équivalent)
avec lc chlorocarbounate d’éthyle (1 équivalent),
avec formation de 'anhydride mixte. On laisse alors
réagir avec l'acide G-amino-peénicillanique dans les
conditions decrites dans Pexemple n® 1. On obtient
un solide jamme (65 9%,) dune purct de 56 %,.

Exemple 12. — Préparation de Palpha-amino-p-
méthoxybenzyl-pénicilline.

On 'obtient sclon le procéde décrit dans Pexemple
n° 11 par hydrogénation du sel de sodinmn de Palpha-
carbobenzyloxy-amino-p-méthoxybenzyl-pénicilline
{purete 59 %,) avec un rendement de 58 %, ct nne
puret¢ de 41 %,. La chromatographic sur papier
ne révile qu'un antibiotique ayant une valenr de Ry
tres différente de celle de la matiére premniére.
1l est siable e solution acide et empéche le dévelop-
peuient duS. atrews & la concentration de 0,025 mceg/
ml. On obtient Pacide DL-alpha-carbobenzyloxy-
amino-p-méthoxy-phiénylacétique a partir de Palpha-
amino-acide correspondant avec un rendemcut de
60 9%. Point de fusion 105°C. Calculé powr

C17HL7N05 : C = 64~,8‘, H = 5,4“, N = 4~,4~ %.

Tronve : C = 65,0; H = 5,5; N = 4,1 %,.

Exemple 13. — Préparation de Ualpha-amino-p-
chlorobenzyl-penicilline.
© Onlobtient selon Ic procédé décrit dans Pexemple
1° 11 par hydrogénation du scl de sodium de alpha-
carbobenzyloxyamino-p-chlorobenzyl-p ¢nicilline
(purete 42 %) avec un rendcinent de 88 9, et une
pureté de 45 9%. Elle est stable en solntion acide
et emptche le développement du S. awreus & la
concentration de. 0,06 nicg/ml. L’acide DL-alpha-
carbobenzyloxyamino-p-chlorophényl-acétique s ob-
ticnt & partir de Palpha-amino-acide correspondant
avee un rendement de 85 %. Point de fusion 132-
133 C. .

Caleulé pour Cy6H1sCINOy : C = 60,0; I = 4,4;
N = 4,1 Y. V

Trouve : C = 60,5; H = 4,8; N == 4,7 Y.

Exemple 14. — Préparation de Ualpha-amirio-
L-naphtyl-méthyl-pénicilline.

—_6 —

On Vobtient selon Ic procédé déerit dans Pexemple
19 11 par hydrogénation du sci de sodinm de Palpha-
carbobienzyloxyamino-LT-naphtyl-mcthylpénicilline
(pureté 64 9%) avee un rendement de 61 %, et nune
purete de 40 %. Flle est stable c¢n solution acide
ot cmpéehe o développement du S, awrens & une
concentration de 0,025 meg/uil.

Lacide alpha-amnino-l-naphtylacétique fondant a
219-220 °C se prepare selon la synthese de Dergs-
Bucherer a partir de Valpha-naphtaldéhyde (cf.
Havvill et Herbst; J. Org. Chem., 1944, 9, 21).
Avec le chlorocarbonate de benzyle dans une solu-
tion aqueusc de soude, il domne lacide alpha-
carbobenzyloxyamino-1-naphtylacétique foudant a
144-145 °C, avee un rendement de 40 %,. L’anhy-
»dride mixtc préparé a partir de cet acide et de chlo-

"rocarbonate d’éthyle copulé avec V'acide 6-amino-

pénicillanique selon le procédé géncral deerit dans
Pexemple n® 1 donne Palpha-carbobenzyloxyamino-
Tnaphtyl-méthyl-pénicilline  utihsée dans cet
excnple.

Lxemple 15. — Préparation de Ualpha-amino-2-
Jurylméthyl-pénicilline.

On P’obtient selon le procédé déerit dans Pexcmple

10 11 par hydrogénation du sel de sodinm de Palpha- -

carhobenzyloxyamino-2-furylméthyl-p énicilline
(pureté 40 %) avec un rendemnent de 74 9, et une
puret¢ de 32 9%. La chromatographic sur papier
ne révide qunn seul antibiotique dont la valenr de
Ry cst tres différente de celle de la matiere premierc.
1l est stable en solution acide et empéche le dévelop-
pencut du S. aureus 3 la concentration de 0,5 meg/
ml.

On obtient le sel de sodium de Palpha-carboben-
zyloxyamino-2-furylméthyl-pénicilline  uécessaire a
la préparation précitée par traitement de Pacide
DlL-alpha-carbobenzyloxyamino-2-furylacétique
(1 équivalent) au moyen de chlorocarbonate d’éthyle
(1 ¢quivalent) ce qui donne Panhydride mixte.
On lc laisse rcagir avee Vacide 6-amino-pénicilla-
nique dans les conditions dceriles dans Pexcmple
1° 1. Oun obtient un rendement de 32 % d’un
solide ayant une purcté de 40 %.

L’acide  DIL-alpha-carbobenzyloxyamnino-2-furyl-

acctique fondant a 121-122 °C s’obtient avec un
rendement de 40 9, par traitement de Pacide
alpha-amine-2-furylacétiquc au moyen dn chloro-
carbonate de benzyle dans une solution étendue de
soude.

Calculé pour C14H1305N : C = 61,1, H = 4,8;
N = 5,1%.

Trouve

C = 61,3; H=47; N = 499,

Ixemple 16. — Préparation d’un .nélange des’
sels de sodium des alpha- et delta-amino-delta-

carboxybutyl-pénicillines.

On rédnit i wclange des sels de sodinm des
alpha- ¢t delta-carbobenzyloxyamino-di lta-carboxy-
butyl-pénicillines (9,0 g, purcté 55 %) au moyen
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de trois portions successives de catalyscur pré-
traité an palladivm sur du carbonate de baryum,

dans trois portions de 150 ml d’eau, & un pll de 8,

comine déerit dans Pexcmple 12 1. On obtient
7,0 g (829%) de produit &nue purcté de 42 9
dont la chromatographia sur papier montre qu’il
contient deux zones dlactivité antibactérienne, Pune
correspondant étroitement avee celle de la delta-
amino-ilelta-carboxybutyl-pénicilline  naturelle,
c’est-a-dire la céphalosporine N (V). L’autre zone,
A déplacement un pen plus rapide, est stable a
Iégard des acides et est probableinent Paulre iso-
mere,  Palpha-amino-delta-carboxybutyl-pénicilline
(VD).

: S LCHj

HOOC . CH.(CHg)3.CO.NH.CH — CH C/

(V) '

Nlla CHj

CO - N-——— CI{. CcooH

S /CHa
HOOC. (CHa)s. CH.CO. HN.CH — CH C

(Vi) ' |

NIz CHy

CO -~ N—— CI.Co0H

La matiére de départ utilisée dans cet exemple,
¢’est-a-dire le mclange de sels de sodium des alpha-
et delta-carbobenzyloxyamino-delta-carboxybutyl-pcé-
uicillines se prépuare par réaction de {acide N-
carbobenzyloxy-DL-alpha-uminoadipique (1 équiva-
lent) avee le elilorocarbonate d’cthyle (2 équivalents)
ce qui donne Panhydride mixte actif, puis cu faisant
réagir celui-ci avee Vacide G-aminopéuicillanique
dans les conditious déerites dans Pexemple no 1.
La chromatographie sur papier du produil montre
qu’il conticut deux constituanls principaux ayaut
des valeurs de Ry légerement diffcrentes et empé-
chant le développement du S. aureus a la concen-
tration de 5,0 meg/ml.

Exemple 17. — Préparation de la delta-amino-
delta-carboxybutylpénicilline.

Ou Pobtient par hydrogénation du sel de sodinm
de la delta-carbobenzyloxyamino-delta-carboxybu-
tyl-pénicilline (500 mg, purcté 30 9) dans ’can
aun pH de 8, en préseuce de trois portions sucees-
sives de 500 mg de catalyseur pré-traité au palladium
sur du carbonate de baryum, comme déerit dans
Pexemple 1n° 16. Le rendement final en solide jaune
pile déliquescent est de 131 mg. La chromatographie
sur papicr. ne révéle qu’un antibiotique ayant une
valeur de Ry tres différente de celle de la maticre
premitre, mais de la méme valenr de Ry que la
delta-amino-delia-carboxybutyl-pénicilline  (céplalo-
sporine N) produite par fermentation. Le constituant
actif du présent produit est par conséquent consi-
déré comme différent de la céphalosporing N unique-

‘
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meunt parJa préseuce d’une chalne latérale provenant
de 1acide DIL-alpha-amino-adipique au lien de
vacide D-alpha-aminoadipique.

La matiere premiére utilisée dans cel exemple, &
savoir le sel de sodinn de la delta-carbobeuzyloxy-
amino-delta-carboxybutyl-pénicilline, sc prépare de
la ruaniere suivante :

On prépare la DL-delta-carbobenzyloxyamino-
delta-carboxyvaléryl-liydrazide fondant & 135-137 ¢C
par le procédé déerit par Abrallum et Newton
(Biochiem. J., 1954, 58, 266) pour l'isomére D.
(Caleulé pour :

C14I‘11905N3 :C = 54,3; H = 6,2; N = 15,6 (VO'
Trouvé : C = 54,3; H = 6,1; N = 13,9 9%.)
On fait dissoudre ’hydrazide (1,34 g) dans 34 ml

d’acide chlorhydrique 0,5 N, el on agite avee 24 ml-

d’acétate d’¢thyle & 0°C, en ajoutant goutte &
goutte une solution de 0,48 g de nitrite de sodium
dans 4 ml d’eau, en Pespace de dix minutes. On
agite le mélange pendant encore dix minutes, puis
on séparce la couche d’acétate d’éthyle (qui contient
la DL-delta-carbobenzyloxyumino-delta-carboxyva-
léryl-azide), on la lave & 'eanr et on I’ajoute lentement
a nue solution agitée refroidie par de la glace fornce
de 0,94 g (pureté 85 %) d’acide G-aminopénicil-
lanique et de 1,5 g de bicarbonate de sodium dans
16 1wl d’eau. On agite le mélange pendant 2 heurcs,
puis on scpare la conche d’acétate d’cthyle et on la
rejette. On isole alors le sel de sodium de la delta-
carbobenzyloxyamino-delta-carboxybutyl-pénicilline
de la solulion aqueuse par le procédé général
deerit dans Pexemple n® 1. Le rendement en solide
janne hygroscopique est de 1,3 g, et Pessai mano-
métrique montre qu’il posséde une pureté: de 30 %,.

Lxemple 18. — Préparation de 'alpha-epsilon-
diaminopentyl-pénicilline.

Oun réduit le sel de sodium de Palpha-cpsilon-
dicarbobenzyloxyaminopentyl-pénicilline (2,0 g, pu-
relé 68 %) an moyen de deux portions de 4,4 g
de catalyseur pré-traité an palladiuin sur du car-
bonate de baryum dans denx portions de 50 ml
d’eau, & nn pH égal a8, comme décrit dans Pexemple
n® 1. Le temps total pris pour 'hydrogénation est
de deux heures, la seconde quantité de catalyscur
étant ajoutée au bout d’une heurc. Lisolement
comme dans 'exemple n® 1 donne Palpha-epsilon-
diaminopentyl-pénicilline (0,65 g sous forme d’un
solide hygroscopique d’une pureté de 22 9,. La
chiromatographie sur papier montre que ccte
matiére posséde une valeur de Ry triés différente
de celle de 1a matiére premiére. Le produit empéche
le dévcloppement du S, awreus 4 la concentration
de 1,25 meg/ml. ‘

On prépare Palpha-epsilon-dicarbobenzyloxyami-
no-pentyl-péuicilline par réaction de la N.N'-dicar-
bobenzyloxy-DL-lysine (1 équivalcut) avee le chilo-
rocarbonate d’¢thyle (I ¢quivalent) ce qui donne
Panhydride mixte, et on fail réagir avec Vacide 6-
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aminoe-pénicillanique dans les conditions  déerites
daus Pexemple n® 1. '

Exemple 19, — Priparation de lalpha:delto-
diamino-delta-carboxybutyl-pénicillinae,

On la prépare par hydrogénation du sel de sodinm
de Valpha:delta-dicarbobenzyloxyamino-delta-car-
boxybutyl-pénicilline (pureté 67 %) comme déerit
daus Pexemple n° 2, avcc un rendement de 15 %
et une pureté de 17 9
papicr révile un compo.s'um; antibiotique principal

La chiromatographic sur

.ayant nne valenr de Ry trés différente de la matiére

premidre, mais également la présence d’un pen de

waticre prewicre non réduite.
Lalpha:delta-dicarbobenzyloxyamino-delta- ¢

dans cet

ar-
exemple se
prépare avec nn rendement de 55 % 4 partir de
Pacide G-amino-pénicillanique et d'nn mono-anhy-
dride préparé an moyen de (uantilés équimolé-
culaires d’acide alpha:delia-dicarbobenzyloxy-amino-
adipique et dc chlorocarbonate d’éthyle, selon le

cprocéde géndral déerit Jdans Pexemple n° 1. On
g ]

prépare acide alpha:dela-dicarbobeuzyloxy-ami-
noadipique fondant & 213-214 °C avec un rendement
de 63 9% de la manidre usuelle & partir d'une
molécule-gramme  d’acide  alpha:delta-diaminoadi-

pique et de denx molécules-grammes de clilorocar- .

bonate de benzyle.

Calculé pour Cepl2403N3.1/2H20 ¢ C = 58,8;
H = 56; N =62%.
Trouvé © C = 58,5; H = 58; N = 5,79%.

Selon le procédé precite, on peut utiliser acide
gamuna-aminobutyrique, acide deltu-aminovaléri-
que, Pacide 1l-amino-undécanocique, Palanine, la
valine, la nor-valine, la lencine, ’iso-leucine, la
thréonine, la tyrosine, histidine, I'acide aspartique,
Pacide glutamique, Pacide alpha-amino-pimélique,
Pacide alpha:béta-diawminopropionique, ornithine
et Pacide alpha:epsilon-diaminopimélique pour pro-
duire respectivement la gamma-amino-propyl-péni-
cilline, la delta-aminobutyl-pénicilline, la 10-amino-
décyl-pénicilline, Palpha-aminoéthyl-pénicilline, Pal-
pha-aminoisobutyl-pénicilline, ’alpha-amino-n-butyl-
penicilline, Valpha-amino-gamma-niéthylbntyl-péni-
cilline, 'alpha-amino-b&ta-méthylbntyl-pénicilline,
Palpha-amino-béta-hydroxypropyl-pénicilline,
Palpha - amino - béta - (p - hydroxyphényl)éthyl -

péaicilline, alpha « amino - héta - (4 - iminazolyl)
éthyl « pénicilline, Palpha(béta)amino - béta -car-
boxyéthyl - pénicilline, 'alpha{gamma)amino -

gamma - carboxypropyl - pénicilline, Palpha(epsi-
lon) - amine - epsilon - carboxypentyl - pénicilline,
Palpha:béta - diaminoéthyl - pénieilline, Palpha:
delta : diaminobutyl - pénicilline et Palpha:epsilon -
diamino - peatyl - pénicilline.

RESUME

1o A titre de produils nouveaux, dérivés de la
pénicilline de formule générale :

— 8 —

, 5\ /CH
X.NH.CH—CH  C
I1 ; :
) | \ CHa
~ €O — N —— CH — COOH

+
)
{
'
i
§

daus laquolle X est un groupe amino-acyle renfer-
mant jusqu’a 20 atomes de carbone, dout la chaine

carbonée pent porter d’antres substituants ami- :
niques et dont une partie peut tlre présente sous ‘
forine d’un systéme nuelcaire alicyclique, aromatique ;
ou hétérocyclique, et leurs sels non toxiques;

20 Dérivés de la pénicilline tels que spécifiés |

sous 19, caractérisés en ce que : i
a. Dans la formmle générale, X est le groupe
NH;.(CHg)n.CO-, dans laguelle n est un nombre
entier de 1 & 20
b, Dans la formule générale,

X est le groupe
R.(ClIg)»CIL.CO~ \

|
NI i

dans laquelle n est égal & zéro ou est un nombre
entier de 1 4 6 et R est de I'hydrogéne ou nn groupe
alcoyle, aryle, aralcoyle ou hétérocyclique pouvant
également étre substituc;

¢. Rest un groupe phényle, chlorophenyle, me-
thoxyphényle, furyle ou cyclohexyle;

d. Dans la formule générale, X est le groupe

.CHCO-
f

HaN(CHz)n

NHz

dans laquelle 7 est un nombre entier de 1 2 6;
e. Dans la formule géncérale, X est le groupe

HOOC.CH . (CHa), . CH. CO-
| !

NHe NHe ' i
dans laquelle n est égal & zéro ou est un nombre
cutier de 1 4 3; . .
/- Le dérivé est I'alpha-amino-bheuzyl-pénicilline, "’;.u,
I'alpha - amino - p - méthoxybenzyl - pénicilline, LT

Palpha « amino - furylméthyl - pénicilline,
I'alpha - amino - heptyl - pénicilline, 1’alpha - ami-
nopentyl - pénicilline, ’alpha - amino - cyclo-
hexyl - méthyl - pénicilline ou alpha - amino -
p - chlorobenzy! « pénicilline;
3° Procédé de préparation de dérivés de la
pénicilline de formule générale :
S CHs
X.NH. CH—CH C/
) | l CHs
: CO — N —— CH — COOH

3

T el e s by
It in .

dans laquelle X est un groupe amino-acyle contenant
jusqu’d 20 atomes de carbone dont la chaine car-
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boiiée” peut porter d’autres substituants aminiques
et dout une partie peut ¢tre présente sous forme
dun systéme nucléaire alicyelique, aromatique ou
hétérocycliques, et de leurs sels noun toxiques,
consistanl A faire rdéagir un acide amino-carboxylique
protégé ou un de ses scls avec Pacide G-amino-
pénicillanigque, puis a enlever le groupe protecteur

les groupes protectewrs dans des conditions
suflismmment modérées pour ¢éviter la destruction
du noyau de pénicilline.

40 Modes de mise en cuvre du proeddé selon 39,
présentant les particularités suivantes, considérées
scpmuncnt ou collectivement

a. La chalue carbonée de X porte deux substi-
tuants dminiques ou un groupe aminique cn position
alpha et un groupe carboxylique;

b. Ou [fait réagir Vacide G-aminopénicillanique
avec un anhydride mixte préparé par réaction de

[246 M)
Pacide carboxylique & substituant amninique ou
d’un de ses sels, dont e ou les groupes aminiques
sont protégés avec un ester d’acide chlorocarbo-
nique;

c. Le groupe protecteur est un groupce tmyle
ou un groupe de formule géuérale R”0.CO- dans
lauelle R’ est un groupe alcoyle, benzyle, benzyle
substitué, phényle ou phényle substitué;

d. L’8limination du groupe protecteur est effece

tuée par 1yd10frumuon catalytique;
Le catalyseur d’hydrogénation est formé de
aHadlum sur du carbonate de baryum,

Société dite
BEECHAM RESEARCH LABORATORIES LIMITED
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Dérivés de 1a pénicilline et leur procédé de préparation.

Société dite :
Bretagne.

BEECHAM‘RESVEARCH LABORATORIES LIMITED résidant en Grande-

(Brevet principal pris le 5 octobre 1959.)

Demandée ie 5 juin 1961, a

14" 1™, & Paris.

(Délivrée par arrété du 19 mars 1962.)
(Bulletin officiel de la Propriété industrielle [B.S.M.], n°® 16 de 1962.)

(Demande de brevet déposée en Grande-Bretagne le 25 aoiit 1960, sous le n® 29.345/60,
au nom de la demanderesse.)

La présente addition concerne des perfectionne-
ments a l'invention faisant 1’objet du brevet prin-
cipal n° 806.723 M. 246.

Dans ce brevet principal, on a décrit de nom-
breuses pénicillines possédant une activité anti-
biotique valable et qui peuvent étre obtenues par
introduction de groupes substituants aminoacylés
sur le groupe amino de l'acide G-amino pénicilla-
nique. Un de ces composés est 1'alpha-amino benzyl
pénicilline avant 1d formule générale suivante :

S
. AN
Ph-CH-CO-NH-CH-CH C\

M |
NH: CHs

CO-N ——CH-COOH

Al

L'existence 'd'un carbone asymeétrique (indiqué par
un astérisque) sur la chaine latérale de ce composé
a pour but de signaler que ce corps peut exister
sous deux formes isoméres optiquement actives. Ces
deux formes isomeéres sont épimeéres et non énan-
tionorphes du fait que l'acide 6-amino pénicilla-
nique utilisé dans la synthése est lui-méme opti-
quement actif.

Le produit de départ, l'acide alpha-amino
phényl acétique employé pour la production de
I'alpha-amino benzvl pénicilline est la forme DL
optiquement inactive, de sorte que le produit final
est un mélange de deux épiméres. L’isolement, 1a
purification et les essais de tels produits présentent
de sérieux problémes. Sur le plan conunercidl, le
produit est au surplus inutilisable du fait que sa
-composition peut varier d’'un lot & l'autre.

On a muintenant dédoublé P'acide alpha-amino

2 - 41697

phénylacétique racémique & partir duquel on a
préparé les deux formes épiméres de I'alpha-amino
benzyl pénicilline.

En conséquence, les présents perfectionnements
fournissent les épiméres de l'alpha-amino benzyl
pénicilline, Tacide 6-[D(—) alpha-amino phényl-
acétamido] pénicillanique, et I'acide 6-[L(+) alpha-
amino phénvylacétamido] pénicillanique.

L’acide alpha-amino phénvl acétique racémique
est dédoublé par des procédés connus (Betti et
Meyer, Ber., 1908. 41, 2073; Ingersoll et Adams.
J. Amer. Chem. Soc., 1925. 47. 1168) et les deux
épimeéres sont préparés 4 partir des formes D-. 1~ de
Pacide par le procédé décrit dans le brevet principal.

Des conditions douces sont appliquées pour
realiser la réaction. ceci pour éviter ia racémisation.
Les deux formes séparées de 1'alphia-amino benzyl

" pénicilline sont isolées et obtenues a 1'é1at de pureté

analvtique. Un a trouvé que t‘acide 6-[D{—) alpha.
amino - phénylacétainido] pénicilianique est plus
soluble dans I'eau a son point isoéiectrique et plus
actif contre plusieurs sortes de bactéries in vitro que
l"acide 6-[L(+) alpha-amino phénylacétamido] peni-
cillanique.

Les exemples suivants illustrent les perfectionne-
ments faisant "objet de la présente addition mais
il est bien entendu que les détails de mise en ceuvre
peuvent étre modifiés dans le domaine des équi-
valences techniques, sans pour cela s’écarter du
cadre desdits perfectionnements.

Exemple 1. — Acide 6-|D{(—) alpha-amino
phénvlacétamido] pénicillanique.

On prépare 'acide D(—) alpha-(carbobenzyloxy-
amino) phénylacétique par action du chlorofor-
miate de benzyle sur une solution glacée d’acide

Prix du fascicule: 2 francs

T T IR T T ORI



et

[12 CAM/246 M)
D{—) alpba-wmine phényl acétique dans un équi-
valent de soude aqueunse normale; une quantité
supplémentaire de soude peut Etre gjoutée au cours
de la réaction pour garder un pll entre 8 et 9,

On ajoute 4.8 ml de chlorocarhonate d'éthvle &
ane solution glacée de 143 ¢ du dérivé carbo-
benzyvloxy précédent et 8.3 mi de tridthvlamine
dans 420 ml d’acétone. On agite. }e mélange pendant
5 minutes 4 0° Pendant ce temps ie chlorhvdrate
de triéthvlamine précipite et Panhvdride mixte 11
s¢ forme daus la solution. On refroidit & — 500 ¢t
ou agite vigoureuscment en y ajoutant aussi vite
que possible une solution de 13 g d’acide 6-amino

"pénicillanique dans 420 ml d'une solution aqucuse

a 39, de bicarbonate de sodium, la température
du mélange ne devant pas dépasser 00, On agite 1a
solution claire resultante pendant 30 minutes a 0°
et ensuite pendant 30 autres minutes pour atteindre
la température ambiante et finalement on extrait
trois fois par 400 ml d’éther et on retient sculement
la phase aqueuse. On porte le pH de cette phase
aqueuse 4 2 par addition d'acide chlorhydrique et

- on extrait lacide 6-[D(—) alpha (carbobenzyl-

oxyainino} phénvlacélamido] pénicillanique ainsi
libéré par trois portions de 150 ml d’éther. On
effectue la purification de cet intermédiaire sous
forme de son sel de sodium par extraction avec une
solution aqueuse de bicarbonate de sodium et,
aprés avoir ajusté le pH 4 2, on I'extrait de nouveau
4 'éther sous forme d'acide libre. Enfin. il est
reconverti en son sel de sodium en agitant la solu-
tion éthérée avec uune solution a 3 9% de bicar-
bonate de sodium pour donner une phase aqueuse
neutre en séparant cette derniére et en 1'évaporant
& basse température et sous basse pression. Le
produit est finalement séché sur anhydride phos-
phorique sous vide pour donner 13 g de 6-[D{(—)
alpha-(carbobenzyloxvamino} phénviacétamido] pé-
nicillanate de sodium. Celui-ci accuse une zone
simple d’activité antibiotique sur le chromato-
granmme a papier.

On agite sous atmospheére d’hvdrogéne. a la
température ambiante & la pression atmosphérique
pendant une heure, une suspension de 38 g de
palladium sur carbonate de baryum a 30 9, dans
125 cm?® d’eau. On 8joute alors une solution neutre
de 20,4 g 6-[D(—) alpha-(carbobenzyloxy-amino)
phénylacétamido] pénicillanate de sodium dans
250 emi® d'eau et on continue & agiter sous hvdro-
géne pendant une autre heure. On filtre la suspen-
sion et on améne & pll 2 avec de 1'acide chlorhy-
drique normal le filtrat et les eaux de lavage aqueuscs.
On lave ensuile avee trois portions de 100 mi
d’¢ther. On ajuste & pll 4,05 la phase aqueuse au
moven d'une solution de bicarbonate de sodiumn
4 3 Y, et on concentre ensuite & basse temnpérature
el & basse pression 3 un volume d'environ 50 mi
4 partir duquel se séparens de belles aiguilles inco-

— D

lores. Aprés 30 minuies. on recueille les cristaux,
on les lave avec un peu d'cau froide. on st:che sous
vide sur aphydride phosphorique. ¢t qui donne
5,5 g d'acide 6-]D(—~) alpha-aminophénvlacétamido]
penieillanique monohvdrate [alpha] = 2 = 281¢.
{c =19, dans "eau} se décomposant aux environs
de 202 oC. Une reeristallisation dans 'eau ne change
pas la rotation optique.

Ana]ysc: Ci6111aN304S, 1.0,
Caleule¢ : € 52,3, H 5,8, N 114, S 8,7 9.

Trouvé : C 52.5, H 5,7, N 11,9, § 8,9 %,

On obtient 9 autres grammes d'un produit moins
pur par concentration du filtrat agueux. Comme pour
le premicr jet. il présente seulement une simple
zonce d’activité autibiotique sur un papier chro-
matogramune, zone qui est diff¢crente de celle que
donne Vintermédiaire carbobenzyloxy non réduit.

Exemple 2. — Acide 6.[L(+) alpha-amino
phénylacétamido] pénicillanigue.

On prépare V'acide L(<) alpha-(carbobenzsloxy-
amino) phénvylacétique ¥. 130-130.5¢, [alphali! =
4+ 1170 (¢ =3 9%, éthanol) & partir de Pacide
L{+) alpha-amino phénvlacétique par la méthode
décrite pour son énantiomorphe. Le  produit
(14,3 g) est converti en son anhvdride mixte avec
le chloroformiate d’éthvie comme 1l est déerit
précédemment et réuni & l'acide 6-amino pénicil-
lanique (13 g) pour donner 17.6 g de 6.[L(-+)
alpha-(carbobenzvioxyamino) phénvl acétamido] pe-
nicillanate de sodium assez pur qui présente une
simple zone d’activité antibiotique sur le papier
chromatogramme,

On réalise 'hvdrogénation de cet intermédiaire
a la méme échclle et par la méme méthode que
dans 'exemple 1. Le premier jet de cristaux (6.2 g)
est formé d'acide 6-[L(+) alpha-amino-phénvlacéta-
mido] pénicilianique pur el anhvdre [alpha]i® =
4+ 209° (c=0,2 9, dans 1'eau) se décomposant
aux environs de 205 Une recristallisation dans
I'eau ne change pas la rotation optique.

Analyse : ClGngN3045.
Calenlé : € 55.0. H 5.5. N 12.0. 8§ 9.2 9.,
Trouvé : C 54,9. H 5.6, N 11.8. S 9,2 9,

'y

On obtient six autres gramines de produit moins
pur par concentration du filtrat aqueux. Comme
pour le premier jet. il présente zeulement une
simple zone d’activité antibiotique sur un papier
chromatogramme. zone qui difiére de celle pre-
sentée par lintermédiaire carbobenzvloxy non
réduit.

Exemple 3. — On dissoul une quantité totale de
7.25 g (0.0255 M) d'acide D(~) alpha-{carboben-
zvloxvamino) phénviacétique (F. 128.129 oC ;
[alphal]® = 116.5¢ (c = 1 9. éthanol} et 4.25 wml
de tricthviamine dans 210 ml d’acétone et on agite

[ & 0¢C durant cinq minutes. On ajoute 2.4 mil
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(0.0255 M) de chloroformiate d’éthyle et on place
immdédiatenent le mélange dans un bain-acétone-
ncige carbouique a —-—-‘3)"(‘ On y ajoute en unc
seule fois une solution de 6,5 g (0,030 mole) d’acide
faamino pénicillanique et 16 g de bicarhonate de
sodium dans 210 ml d’eau et on retire le mdélange
du bhain acétone-neige carbonique, puis on agite
pendant une demi-heure entr¢ — 10 et 09C ¢t
finalement pendant une deani-heure & la tempéra-
ture ambiantc. On diluc la solution avec un litre
d’¢ther et la phase d(]lI(lN( qui se c:épar(‘ est ¢li-
minée. On abaisse le pH de la solution a 2 par dc
Pacide chlorhvdrique concentré et on extrait la
pénicilline deux fois par 300 ml d’éther; 1'éther
est lavé & 'eau et finalement par 75 ml d’une solution
saturée de bicarbonate de sodium. On mélange la
solution aqueuse de bicarbonate de sodium avec
8 g du carbonate de strontium 4 5 %, de palla-
dium (Engethard) et hvdrogéné sous trois atmo-
sphéres dans un hydrogénateur de Parr a basse
pression pendant une heure. On sépare le cata-
lvseur par filtration et on abaisse le pH de la solu-
tion a 2 avec de acide chlorhvdrique concentré,
puis on extrait a ’éther. On ajuste ¢ pH de la
solution a 4.65 avec du bicarbonate de sodium solide
et on €évapore sous pression réduite (pompe & eau)
a un volume de 20 ml & 32 °C. 1l v a cristallisation
d’un solide qui. filtré, pese 2,85 g. On recristallise
1 ¢ dans 10 ml d'¢au en abaissant le pH & 2 par
quelques gouttes d'acide chlorhydrique concentré
et en élevant l¢ pH & 4.65 avec du bicarbonate de
sodium solidc pour donner 0,25 g de produit pur :
l'acide 6-[D(-—) alpha-amino phénylacétamide] péni-
cillanique mono-hydraté qui fond a 201 °C, avec
décomposition.

Analyse pour Ci¢HisN304S.H0.
Trouvé : N 11,14 93
Calculé : N 11,4 9.

Rotation spécifique [alphali® =
dans 1eau).

Exemple 4. — On ajoute 4 0 °C 1.83 ml (0.0193
niole) de chloroformiate d’éthyle 4 5,5 g (0.0193
mole} d’acidc D(—) alpha-(carbobenzoxvamino)-

phénylacétique et 2,6 g (0,0243 mole) de 2.6-
lutidine dans 25 ml de p-dioxanne et 25 ml d’acé-
tone séche. Il se forme un précipité blanc et on
agite le mdélange pendant 20 minutes, On y ajoute
en une seule fois une solution de 4.95 g d'acide
¢-amino pénicillanique dans 50 ml d’eau et 15 mli
de 2.6 lutidine. On agite la solution claire pendant
une demi-heure el on dilue avec 500 ml d’éther.
Oun sépare la solution aqueuse et on ajoute du bicar-
bonate de sodiuni pour garder ie pH a 8. On abaisse
le pH de la solution aqueuse 3 2 par addition d'acide
chiorhydrique concentré et on extrait la péni-
cilline avec de 'éther. On lave la phase éthérée avee
de Teau et on Pextrait avec 25 ml d'une solution

+ 2870 (c = 0,19%
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saturéc de bicarbonate de sodium. On ajoute la
tolution de bicarbonate de gsodium contenant la
péni('iiiinﬂ a 10 g de terre de diatomées contenant

5% de palladium  catnlyseur (Engelhard) pour
former une pdie par addition de 15 mi deau. On
hydrogéne la péniecilline sous  trois atmmp}u’rm
dans un hydrogénateur de Parr 4 basse pression,
durant unc heure 4 la température ambiante. On
filtre le mélange 4 travers un filtre Scitz pour éviter
la formation de colloide. On abaisse 1e pH 4 2 par
addition d’acide hiorh}'dnqm concentré et an
extrait & Yéther pour éliminer toute pénicilline de
départ. On sépare la phase aqucusc et on ajuste le
pll & 4.65 par addition dc¢ bicarbonate de sodium
solide. On réduit le volume 4 20 ml par évaporation
sous pression r¢duite (pompe & eau) & 32 °C et on
filtre le produit solide cristullin qui est Tacide

6-[D{(—) alpha-aminophénylacétamido] pénicillani-
que monohydratc,

Analyse : CmH]gT\quS 11.0.
Cal cuic N 114 9
Trouveé : 11,34 9. ’

Exemple 5. — Le procédé décrit dans I'exemple 4
ci-dessus est répété en utilisant Yacide L{~+) alpha-
{carbobenzyloxyamino) phénvlacétique [alpha]i” =
+ 85,50 (¢ = 1 Y,, éthanol) 4 la place de l'acide D
(—) alpha-(carbobenzvioxvamino} phénviacétique.
Au lieu de palladium a 5 %, sur terre de diatomées
comne dans 1'exemple 4. on utilise du paliadium &
5 Y%, sur carbonate de strontium. L« produit. acide

6-[L{=+) alpha- ammophcmm('( tamido}  pénicilia-
nique monohvdrat¢, possede la rotation spécifique
et V'analvse élémentaire suivantes :

falphal]?® = -- 2010 (¢ = 0.197 9,, eau).
Anai} s€ 0 CmHml\quS, H_,O,

Caleulé : C 52.3. H 5,7, N 11,4 9,
Trouvé : C 52,44, H 5,69. N 11.26 °,.

La concentration minimum inhibitrice (CMI)
en wgml in vitro contre un certain nombre d-
micro-organismes Gram négatifs est déterminée
par dilution sérielle sur gélose. et on fait une com-
paraison directe de 1'aclivité contre ces organisnies
de l'acide 6-[D{—) alpha-amino-phénvlacétamido]
pénicillanique (A}, de Tacide 6-[L{+) alpha-amino-
phénviacétamido] pénicillanique (B) et de la péni-
cilline G.

Les résultats sont donnés dans le tableau sui-
vant :

(Voir tableau, page suivante)
RESUME
10 Epiméres de 1’:\1plm-aminobenzﬂ pénicilline,

Vacide 6-[1)(——-) alpha- zuninophénviacétml1ido] péni-
cillanique. et 1acide 6-[L{~) alpha-aminophénvl-

acétamido] pénicillanique et leurs sels non 1oxiques.



<!
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C. M. 1.
A B Pénicilline
{71 % pur) {93 % pur) 4
uglml ug fmi ug fml
Eocoli............. 6,25 12,5 25,0
Eocoli............. 12,5 12,5 50,0
Proteus vulgaris . .. .. 6,25 12,5 25,0
Proteus vulgaris . ... . 2,5 12,5 6,25
Salm. typhi. . ....... 0.5 2,5 2,5
Salm. typhi......... 0,5 " 1,25 2,5
Salm. typhi. . ....... 0,6 2,5 2,5
Salmonella typhimu-|
num ... ... 0,5 5,0 0,6
Salm. paratyphi A . .. 2,5 5,0 6,25
Saim. paratyphi B . .. 2,5 5,0 5,0
Salm. paratyphi B . .. 2,5 5,0 6,25
Saim. paratyphi B ... 5,0 12,5 6,25
Shigella shigee . . ... . 1,25 50 5,0
Shigella schmitzi. . . .. 2,5 5,0 6,25
Shigella sonnei. . . ... 6,25 25,0 50,0
Klebsiella pneumoniae. 2,5 5,0 5.0

20 Procédé pour la préparation des épiméres de
I'alpha-aminobenzyl peénicilline et leurs sels non
toxiques consistant & faire réagir 1'acide 6-amino
pénicillanique avec les formes D- ou L- de 1'acide
alpha-aminophénylacétique ayant son groupe aminé
bloqué, ou un de ses gels, et & éliminer ensuite le
groupe protecteur dans des conditions sufisamment

—_— -

douces pour éviter la destruction du noyau péni-
cilline.

39 Modes de mise en c:uvre du procédé, préden-
tant les particularités suivantes, considérées sépa-
rément ou collectivement :

a. L'acide 6-amino pénicillanique réagit avee
I'anhydride mixte préparé par réaction de la
forme D- ou L. de 'acide alpha-aminophénviacé-
tique, ou un de ses sels avant son groupe amino
bloqué, avec un ester de 1'acide chloroformique;

b. Le groupement utilisé pour 1a protection de la
forme D ou L de I'acide alpha-aminophénviacétique,
ou un de ses sels, est un groupe trityle ou un groupe
de formule générale R O-CO- dans laquelle R”
est un groupe alcoyle, benzyl, benzyl substitué,
phénvl ou phényl substitué;

¢. L'élimination du groupe protecteur est effec-
tuée par hydrogénation catalytique;

d. L’hydrogénation catalytique est conduite en
présence d’un catalvseur contenant du palladium
sur un support de carbonate d'un métai alcalino-
terreux. ‘

49 Epimeres de l'alpha-amino benzyl pénicil-

line.
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