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R&umC - Des phenols antiseptiques, des acides anti-inflammatoires et des motifs polyethyleneglycol sont associes a l’acide oxoli- 
nique par une liaison fragile afin d’obtenir des prodrogues d’activite antibactk-ienne. Comparees au principe actif, certaines d’entre 
elles sont plus solubles darts l’eau, ont une duree d’action accrue et donnent des concentrations tissulaires et plasmatiques plus impor- 
tames. 

Summary - Synthesis and biological activities of oxolinic acid pro-drugs. Antiseptic phenols, anti-injlammatory acids and poly- 
ethyleneglycol moieties have been attached by labile bonds to oxolinic acid giving pro-drugs with anti-bacterial activities. Some 
of them are more soluble in water, exhibit a more sustained action in the time and give higher plasma and tissue concentrations 
compared with thefree drug. 

oxolinic acid / pro-drugs ! anti-bacterial activity / pharmacokinetic 

Introduction 

Les quinolones sont des antibacteriens de synthese 
bien connus [l]. L’acide oxolinique 1 qui appartient a 
la premiere generation de la famille et presente un 
spectre d’activite orient6 vers les batteries a Gram 
negatif et les staphylocoques, est une des quinolones 
les mieux implantees sur le marche veterinaire. Nous 
sommes interesds par la mise en aeuvre de 
prodrogues de cet acide qui pourraient apporter au 
principe actif une meilleure solubilite, ameliorer sa 
distribution et sa duke d’action dans l’organisme. 

En premier lieu, cet article d&it la synthese et 
quelques proprietes biologiques de composes suscep- 
tibles de conferer a l’acide oxolinique une meilleure 
biodisponibilite et une meilleure diffusion tissulaire, 
done de le rendre plus performant dans le cas d’infec- 
tions systemiques. PlutBt que d’associer a l’acide 
oxolinique des motifs sans inter& biologique, nous lui 

avons adjoint des motifs possedant eux-memes une 
valeur therapeutique (antiseptiques et anti-inflamma- 
toires). 

L’acide oxolinique possede une faible acidite et ses 
solutions aqueuses ne sont stables qu’a pH ClevC ; il 
est de ce fait difficile de formuler celui-ci en solutions 
injectables. Dans une deuxieme partie de notre travail, 
en nous appuyant sur les donnees de la litterature, 
nous avons introduit sur le substrat un motif polyethy- 
lbneglycol (PEG) afin d’obtenir une bonne solubilite 
dans l’eau et les excipients pharmaceutiques clas- 
siques, tout en ameliorant les concentrations tissu- 
laires et la duree d’action. 

Chimie 

Synthtse associant acide oxolinique et phknols anti- 
septiques par une fonction 0-acylhe’miac&al 

Comme les acylals, les O-acylhCmiacCtals sont des 
exemples types de prodrogues d’acides carboxyliques 
[2, 31. 11s restituent a l’hydrolyse acide, alcool ou 
phenol et formaldehyde. Nous avons associe a l’acide 
oxolinique le gdiacol, le thymol et le parahydroxyben- 
zoate de methyle par reaction entre les ethers chloro- 
methyliques de ces phenols 2 et l’oxolinate de 
sodium. La reaction est menee dans des conditions de 
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transfer-t de phase que nous avons utilisees et d&rites 
preddemment pour d’autres substrats [4] (schema 1); 
parallelement, pour servir de reference lors des essais 
biologiques, l’ester de gdiacol 4 a Cte prepare selon le 
mode operatoire d&it ci-dessous, pour les esters de 
PEG (schema 1). 

Les ethers chloromethyliques aromatiques prepares 
selon Benneche et Undheim [5] sont utilises saris 
purification, en m&urge avec le sous-produit soufre 2’ 
qui se for-me lors du piegeage de Cl-C,H,-S-Cl par le 
cyclohexene. 

Synthbse associant acide oxolinique et anti-injamma- 
toires (AI-COOH) 

Nous nous sommes interesses plus particulierement a 
l’association de l’acide oxolinique avec l’ibuprofene 
5a et l’acide tolfenamique 5b dans le but de profiter 
de la diffusion tissulaire importante et de la bonne 
fixation proteique de ces anti-inflammatoires couram- 
ment utilises en therapeutique. 

F”1 
CH-CCOH 

Plutot que d’impliquer une liaison acylal entre les 
deux acides, liaison CtudiCe et brevetee avec d’autres 
substrats [6], nous avons utilise l’acide parahydroxy- 
benzo’ique comme bras de liaison (schema 2). 

Parmi les methodes d&rites de chloromethylation 
des acides [7-141, nous avons utilise celle de 
Binder-up afin de chloromethyler les acides anti- 
inflammatoires (schema 3). 

Synthtses associant acide oxolinique et PEG 

Nous avons choisi trois liaisons differentes pour effec- 
tuer le couplage: ester, amide, hydroxamate. Nous 
avons par ailleurs fait varier le nombre de maillons 
Cthoxyde du PEG de 2 a 40. 

Esters d’acide oxolinique et de PEG 
Les esters lla-e ont CtC prepares a 25°C darts le chlo- 
rure de methylbne en presence de pyridine, par reac- 
tion entre un mono&her de PEG et un equivalent de 
chlorure de l’acide oxolinique 12, obtenu a l’aide de 
chlorure de thionyle darts le benzene a reflux [15] (la 
mCme methode nous a permis d’obtenir avec 60% de 
rendement l’oxolinate de gaViacol4). Seuls les PEG les 
plus legers (lla, b) conduisent au produit pur. Dans 
les autres cas, nous n’avons pu purifier totalement les 
esters. Apres avoir verifie l’absence d’acide oxoli- 
nique libre nous avons effectue une saponification du 
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Tableau I. 
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@-COCI ( 
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\ CzWK~~CH~Oh~z 
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CH&. CsHsN. 25°C 

SchCma 5. 
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produit et determine le taux de substitution par spec- 
trometrie UV a 254 nm (tableau I). 

Les esters llg-h ont et6 obtenus par reaction entre 
le chlorure de l’acide oxolinique et 05 equivalent de 
polyethyleneglycol alors que llf a Cte prepare selon le 
schema 4. 

Amide et hydroxamate d’acide oxolinique et de PEG 
Du fait de la fragilite de la liaison ester dans l’orga- 
nisme, nous avons prepare d’autre part, une prodrogue 
a liaison amide (12) et une a liaison hydroxamate 
(13), ces deux liaisons &ant plus resistantes a l’hydro- 
lyse in vivo. 
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Tableau II. Solubilites de quelques derives de l’acide 
oxolinique dans des solvants usuels (mg/ml). 

Solvant J?.au htdhanol DMF DMSO Chlomformc 
Prcduit 

38 0.01 0.8 110 15 

27 0.01 20 230 70 
% 0.01 1 18 10 

uk 0.25 025 80 250 250 
lla 1 200 
ui? 1000 200 
u 500 200 

Solubilite’ des d&-iv& de I’acide oxolinique 
Le tableau II rassemble quelques valeurs de solubilite 
que nous avons obtenues. 11 apparait, en particulier, 
que la presence de trois unites ethoxy suffit a conferer 
au produit une bonne solubilite dans l’eau. Ce resultat 
est interessant car il devrait permettre une formulation 
aisee en solutions injectables ou une administration 
dans l’eau de boisson. Cette dernibre est difficilement 
realisable avec l’acide oxolinique lui-mCme du fait de 
son pK, &eve et de son aptitude a former des 
complexes insolubles avec les cations. 

Biologie 

Concentrations minimales inhibitrices (CM) 

Les resultats d&its dans le tableau III montrent que 
les derives prepares sont des prodrogues devant Ctre 
hydrolysees pour qu’une activite antimicrobienne se 
manifeste. 

ktudes pharmacocine’tiques 

Pour apprecier le comportement cinetique des 
prodrogues preparees, nous avons mesure les taux 

Tableau III. Concentrations minimales inhibitrices de deri- 
ves de I’acide oxolinique vis-a-vis de quelques batteries 
(cLg/ml). 

BWlCric Esch. Cdi Staph. Au. Mm. salm Salm. 
Ilo 10536 6538 Gallinm 1204 1461 

0.78 12.5 3.12 
3.12 25 25 
0.78 12,5 12,5 
6,25 100 100 50 50 
3.12 50 100 50 50 

25 50 50 50 50 
6,25 100 100 2.5 25 
0,097 1.56 3,12 0.78 0,78 

Tableau IV. Concentrations plasmatiques en acide oxoli- 
nique (yglml) chez le rat apres injection intramusculaire 
unique d’une dose Cquivalente a 20 mg/kg d’acide oxoli- 
nique (sensibilite 0,20 pg/ml). 

Temps (h) 1 3 6 24 

no 
3a 
4 
lob 
lla 
llc 
lld 
lle 
Acide oxolinique 

7,14 6,89 2,98 092 
OS 0,75 0,435 02 
02 02 02 02 

15,67 8,78 3,42 02 
9,43 493 2,63 02 
518 1,49 02 02 
7,62 093 02 02 
0,785 0,225 02 02 

plasmatiques du principe actif a differents temps apres 
une injection intramusculaire d’une dose correspon- 
dant a 20 mg/kg d’acide oxolinique (tableau IV). Une 
estimation rapide de la penetration tissulaire de 
quelques produits, apres une injection identique, nous 
a permis de constater qu’elle est tres superieure a celle 
de l’acide oxolinique pour les produits 3a et lla. 

La trop grande stabilite des liaisons amides et 
hydroxamate conduit a des taux plasmatiques tres 
faibles pour 12 et 13. L’interet des esters de PEG 
diminue lorsque le nombre d’unites Cthoxy augmente. 

A la suite de ces resultats, nous avons effectue des 
etudes pharmacocinetiques complementaires du 
compose lla sur diverses especes animales. Nous 
rapportons a titre d’exemple, un resultat obtenu chez 
le chien apres administration par voie orale d’acide 
oxolinique et de la prodrogue lla avec laquelle la 
biodisponibilite du principe actif est sensiblement 
amelioree (schema 6). 

ScbCma 6. Concentration en acide oxolinique dans le 
plasma apres absorption de lla et d’oxolinate par voie orale 
a la dose de 15 mg/kg en equivalent acide oxolinique. 
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Protocoles exphrimentaux 

Chimie 

Synthke des O-acylhkmiace’tals 3a, b, c et 7 
Preparation du chloro-4 chloromCthylthiobenzbne. 75 g de 
paraformaldehyde et 50 ml de benzene sont a&es a 25°C; 
100 ml d’acide chlorhydrique concentre sent ajo&s en 5 min. 
Ames 10 min le melanee est sort& a 30°C. 28.9 e de chloro-4 
thiophenol sont alors addition& goutte a gouttc la temnera- 
ture-ttant maintenue a 40°C. Finaliment, 1; melange est agite 
uendant 2 h a 5O“C. La chase oreaniaue est ensuite lavee a 
j’eau froide, sCchCe sur MgSO, g co&entree sous pression 
reduite. Le produit ainsi obtenu est utilise brut dans l’etape 
suivante. 

Preparation des chloro-4 aryloxymethylthiobenzbnes. 
100 mM du phenol considere dans 30 ml de dimethylforma- 
mide sont ajoutes goutte ?I goutte a 100 mM de t-butylate de 
potassium dans 20 ml du mGme solvant. Lorsque tout est 
dissous, on ajoute 120 mM du produit chlore precedemment 
prepare. Le melange est ensuite chauffe a 80°C pendant 3 h. 
Apres retour a la temperature ambiante, le solvant est Cvapore 
sous pression reduite. On ajoute alors de l’eau et on extrait a 
l’ether. La phase organique est lavee a l’eau, stchee sur MgSO, 
et concentree sous pression reduite. 

Preparation des- ethers chloromethyliques 2a, b, c et 6. 
10 mM de chlorure de sulfurvle dissous dans 10 ml de dichlo- 
romethane sont ajoutes gout& a goutte a 10 mM de l’O,S-a&al 
prepare precedemment, dissous dans 35 ml de dichloro- 
methane. Le melange est ensuite agite pendant 10 min a tempe- 
rature ambiante puis le solvant est Cvapore sous pression 
reduite. Le produit obtenu a et6 utilise dans l’ttape suivante 
saris purification prealable. 

Condensation de l’oxolinate de sodium sur les ethers chloro- 
mbthyliques. 12 mM d’oxolinate de sodium sont dissoutes dam 
40 ml d’eau. 10 mM d’ether chloromethylique et 10 mM 
d’aliquat 336 dam 40 ml de dichloromethane sont ensuite ajou- 
tes en une seule fois. Le melange est maintenu sous forte agita- 
tion pendant 1 h a temperature ambiante. Les phases sont sepa- 
rees. La phase organique est la&e a I’eau, sechee sur MgSO, et 
concentree sous pression reduite. Le produit precipite apres 
ajout d’ether. 11 est essore et &he au dessiccateur. 
Produit 3a. M = 397,4; Rdt = 50%. RMN (CDCl,) 6: 1,4 (t, 
3 H, J = 6,7 Hz); 3,8 (s), 4,05 (q, J = 6,7 Hz), 5 H; 5,95 (s), 
6,05 (s), 4 H; 6,8 (s, 1 H); 6,9-7,4 (m, 4 H); 7,25 (s, 1 H); 8,3 
(s, 1 H). Analyse C2,H,sN07 (C, H, N). 
Produit 3b. M = 423,5; Rdt = 65%. RMN (CDCl,) 6: 1,l (d, 
J = 6,7 Hz), 1,35 (t, J = 6,7 Hz), 9 H; 2,25 (s, 3 H); 3,3 (sept, 
1 H, J = 6,7 Hz); 4,05 (q, 2 H, J = 6,7 Hz), 6,0 (s), 6,05 (s), 
4 H; 6,7 (s, 1 H); 6,8-7,2 (m, 3 H); 7,8 (s, 1 H); 8,3 (s, 1 H). 
Analyse C,,H,,NOs (C, H, N). 
Produit 3c. M = 425,4; Rdt = 50%. RMN (CDCl,) 6: I,4 (t, 
3 H, J = 6,7 Hz); 3,85 (s), 4,15 (q, J = 6,7 Hz), 5 H; 6,0 (s), 
6,05 (s), 4 H; 6,8 (s, 1 H); 7,2 (d, 2 H, J = 9,3 Hz); 7,9 (d, 2 H, 
J = 9,3 Hz); 8,l (s, 1 H); 8,3 (s, 1 H). Analyse CZ2H,9N08 
(C, H, N). 
Produit 7. M = 395,4; Rdt = 47% (3 &apes). RMN (CDC&) 
6: 1,5 (t, 3 H, J = 6,7 Hz); 4,2 (q, 2 H, J = 6,7 Hz); 6,l (s), 6,15 
(s), 4 H; 6,9 (s, 1 H); 7,4 (d, 2 H, J = 8 Hz); 7,9 (s), 7,95 (d, J = 
8 Hz), 3 H; 8,5 (s, 1 H); 10 (s, 1 H). 

Synthke des prodrogues 1Oa et ZOb 
Preparation du chloromCthylchlorosulfate. Un melange d’acide 
chlorosulfonique (3 mM) et de bromochloromethane (1,5 M) 
est chauffe a reflux pendant 3 h. 11 est ensuite verse prudem- 
ment sur de la glace. Apres extraction avec 100 ml de dichloro- 

methane, la phase organique est lake avec 100 ml d’eau, 
sCchCe sur MgSO, et concentree sous pression reduite. Le 
produit pur est obtenu apres distillation sous pression reduite. 
M = 165; Rdt = 30%; Eb = 45-50°C (9-10 mm Hg). RMN 
(CDCl,) 6:5,96 (s). 

Condensation des acides anti-inflammatoires sur le chloro- 
methylchlorosulfate. Un melange de l’acide carboxylique 
(25 mM), d’eau (30 ml), de dichloromethane (30 ml). de bicar- 
bonate de sodium (75 mM) et d’hydrogenosulfate de’tetrabutyl- 
ammonium (2.5 mM) est a&e a 20°C. Une solution de chloro- 
methylchlorosulfate (28 mM) dans du dichloromethane ( 10 ml) 
est ensuite ajoutee goutte ?i goutte, la temperature &ant mainte- 
nue inferieure a 3OT. Le melange est agite pendant 30 min. La 
phase organique est alors separee, lavee a la soude 0,l N, 
sCchCe sur MgS04 et concentree sous pression reduite. 

Le produit ainsi obtenu est repris a l’ether, ce qui permet de 
precipiter l’agent de transfert de phase. Apres evaporation de 
l’ether, on obtient le oroduit attendu. aui ne necessite oas 
d’autre purification. a 
Produit9a. M = 254,8; Rdt = 94%. RMN (CC&) 6: 0,90 (d, 
6 H, J = 6,7 Hz); 1,5 (d, J = 
4 H; 2,45 

6,7 Hz), 1,7 (sept, J = 6,7 Hz), 
(d, 2 H, J = 6,7 Hz); 3,75 (q, 1 H, J = 6,7 Hz); 5,7 (s, 

2 H); 7,2 (s, 4 H). 
Produit 9b. M = 310,2; Rdt = 85%. RMN (Ccl,) 6: 2,3 (s, 
3 H); 5,9 (s, 2 H); 6,6-6,9 (m, 2 H); 7,0-7,5 (m, 4 H); 7,8-8,l 
(m, 1 H); 9,2 (s, 1 H). 

Oxydation de l’aldehyde 7 en acide 8. Une solution de 
l’aldehvde 7 (14 mM) et de bromure de tCtrabutvlammonium 
(4,2 mM) daus 50 ml de dichloromethane es< additionnee 
goutte a goutte sous forte agitation a une solution de permanga- 
nate de potassium (42 mM) dans 50 ml d’eau. Apres 3 h 
d’agitation a temperature ambiante, on ajoute une solution de 
bisulfite de sodium de facon a dissoudre le dioxyde de manga- 
nese forme. Les phases sont ensuite &pa&es. Un solide preci- 
pite apres acidification de la phase aqueuse. I1 est essore et 
s&he sous pression reduite. 
Produit 8. M = 411,4; Rdt = 70%. RMN (DMSO D6) 6: 1,3 
(t, 3 H, J = 6,7 Hz); 4,3 (q, 2 H, J = 6,7 Hz); 6,0 (s, 2 H); 6,2 (s, 
2 H); 7,1-8,l (m. 6 H); 8,65 (s, 1 H). 

Condensation du produit 8 sur les anti-inflammatoires chloro- 
methylbs. L’acide chloromethyle (5 mM) et l’aliquat 336 
(1,25 mM) dissous dam 30 ml de toluene sont ajoutes en une 
seule fois a une solution de l’acide 8 dans 25 ml de soude 
0,l N. Le melange est chauffe B reflux sous forte agitation 
pendant 4 h. Apres refroidissement et filtration, les phases sont 
separees. La phase organique est lavee a l’eau, sechee sur 
MgSO, puis concentree sous pression reduite. Le produit cris- 
tallise apres ajout d’ether. 11 est essore sous pression reduite. 
Produit 1Oa. M = 629,7; F = 119-122°C; Rdt = 55%. RMN 
(CDCl,) 6: 0,5-l (m, 6 H); 1,2-1,9 (m, 7 H); 2,3 (d, 2 H, J = 
6,7 Hz); 3,7 (q, J = 6,7 Hz), 4,l (q, J = 6,7 Hz), 3 H; 5,96,1 
(m, 6 H); 6,8 (s, 1 H); 7-7,4 (m, 6 H); 7,8 (s, 1 H); 7,9-8,l (m, 
2 H); 8,4 (s, 1 H). Analyse CX,Hs5NOi0 (C, H, N). 
Produit IOb. M = 685,l; F = 134136°C; Rdt = 60%. RMN 
(CDC&) 6: 1,4 (t. 3 H, J = 6,7 Hz); 2,3 (s, 3 H); 4,l (q, 2 H, J = 
6,7 Hz); 5,95 (s), 6,0 (s), 4 H; 6,2 (s, 2 H); 66-69 (m, 3 H); 
7,1-7,5 (m, 6 H); 7,7 (s, 1 H); 7,9-8,3 (m, 4 H); 9,l (s, 1 H). 
Analyse C,,H,,ClN,O,, (C, H, N). 

SynthBse des esters 11 de l’acide oxolinique 
Preparation du chlorure d’acide 12. 13,l g (0,ll M) de chlorine 
de thionyle sont ajoutes a une suspension de 26,l g (0,l M) 
d’acide oxolinique dans 100 ml de benzene sec. Le melange est 
chauffe a reflux pendant 12 h. On ajoute, apres refroidissement 
250 ml d’ether de p&role. Apres essorage, on obtient 22 g de 
solide. F = 235-236°C. Le solide brut est mis en suspension 
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dam 500 ml de dichloromethane. Le melange est port6 a reflux. 
Une filtration a chaud permet d’obtenir 24,3 g d’un solide brun. 
F = 245°C dec. 

Condensation du guaiacol sur 12. Le chlorure d’acide 
(36 mM) est ajoute en plusieurs fois a une solution de guaiacol 
(43,2 mM) darts 40 ml de pyridine anhydre. Le melange est 
chauffe a 80°C pendant une nuit sous argon. En fin de reaction, 
le solvant est &vapor& et le produit est dissous dans 50 ml de 
dichloromethane. La phase organique est lavee a l’eau, a 
l’acide chlorhydrique 1 N, puis a l’eau. Elle est sechee sur 
MgS04 et concentree sous pression reduite. Le produit cristal- 
lise apres ajout d’ether. 11 est essore sous pression reduite et 
s&he au dessiccateur. 
Oxolinate de guaiacol4. M = 367,4; F = 250°C; Rdt = 60%. 
RMN (CDCl,) 6: 1,35 (t, 3 H, .Z = 6,7 Hz); 3,65 (s, 3 H); 4,05 
(q, 2 H, J = 6,7 Hz); 6,0 (s, 2 H); 6,7-7,2 (m, 5 H); 7,65 (s, 
1 H); 8,45 (s, 1 H). Analyse (&,H,,N06 (C, H, N). 

Condensation des polytthyleneglycols 
Le chlorure d’acide (10 mM) est mis en suspension dam 30 ml 
de dichloromethane. On ajoute 11 mM de monoalkylether de 
polyCthyl&neglycol et 10 mM de pyridine. La reaction est 
exothermique. Le melange est agite pendant 3 h, puis il est 
filtre. La phase organique est ensuite lavee successivement 
avec HCl 0,l N (2 x 20 ml), Hz0 (1 x 30 ml), NaOH 0,l N (2 x 
20 ml), H,O (20 ml). Elle est sechee sur Na2S04 et concentree 
sous pression reduite. Le produit precipite apres addition 
d’ether. 11 est essore et s&he au dessicateur a 25°C sous 1 mm 
Hg. 

Les produits lla et llb sont obtenus purs apres precipita- 
tion, essorage et sechage. Les autres esters prepares sont des 
melanges du produit attendu et du polyCthylitneglyco1 de 
depart. Pour ces demiers nous avons vCrifiC l’absence d’acide 
oxolinique libre par chromatographie sur couche mince de 
silice (Cluant: CH,Cl&H,OH, 9:l; revelation a l’iode). 

Nous avons determine le taux de substitution S du poly- 
tthyleneglycol par spectrophotometrie UV a 254 nm apres 
saponification du produit dans la soude aqueuse 0,l N pendant 
2 h a 80°C (tableau I). 
Produit IZa. M = 377,4; F = lOO-102°C (benzene); Rdt = 
85%. RMN (CDCl,) 6: 1,2 (t, 3 H, J = 6,7 Hz); 1,05 (t, 3 H, .Z = 
6,7 Hz); 3,34,6 (m, 12 H); 6,l (s, 2 H); 6,8 (s, 1 H); 7,8 (s, 
1 H); 8,3 (s, 1 H). Analyse C,9H23N07 (C, H, N). 
Produit ZZb. M = 407,42; F = 5860°C (benzene); Rdt = 
25%. RMN (CDCl,) 6: 1,5 (t, 3 H, J = 6,7 Hz); 3,35 (s, 3 H); 
3,5-4,6 (m, 14 H); 6,l (s, 2 H); 6,85 (s, 1 H); 7,75 (s, 1 H); 8,3 
(s, 1 H). Analyse &,HzsNO, (C, H, N). 

Synthese de l’amide Z2 
Preparation de la me’thoxye’thoxye’thoxye’thylamine [16]. Le 
chlorure de thionvle (3 Ca) est aioute lentement. a froid. sur le 
mono&her methylique dl triCth&neglycol (1 kq) sous agita- 
tion magnetique. Apt& addition complete, le melange est port6 
a reflux oendant 24 h. Ames refroidissement. on neutralise a la 

I  

soude 0,l N et on extrait- l’ether. 
Le produit obtenu (Rdt = 65%) donne une seule tache en 

chromatographie sur couche mince de silice (&ant AcOEt; 
revelation a l’iode). 

60 mM de celui-ci sont ajoutees a une solution d’azidure de 
sodium (5 Cq) et de chlorure de tetrabutylammonium (0,l Cq) 
dans 50 ml d’eau. Le melange est chauffe a reflux, sous agita- 
tion, pendant 8 h. Apres refroidissement, le produit est extrait a 
l’ether. La phase organique est sechee sur MgSO, et concentree 
sous pression reduite. 

L’azidure brut obtenu est dissous dam 40 ml de methanol. 
Apres ajout de palladium sur charbon a 10% (0,3 g), la suspen- 

sion est agitee a temperature ambiante sous hydrogene. 
Lorsque la reaction est terminee, le mClange est filtre sur celite 
et le solvant est Cvapore sous pression reduite. L’amine obte- 
nue est utilisee brute dans la condensation finale. 
Condensation de l’amine sur le chlorure de l‘acide oxo- 
linique. La m&hoxy&hoxyCthoxyCthylamine (30 mM) est 
dissoute dans 40 ml de pyridine s&he. Le chlorure de l’acide 
oxolinique (30 mM) est ajoute a la spatule en plusieurs fois. Le 
melange est ensuite chauffe a 100°C pendant 4 h. En fin de 
reaction le solvant est Cvapore. Le produit est dissous dam 
40 ml de dichloromethane, 1avC avec de l’acide chlorhydrique 
0,l N, de l’eau, de la soude aqueuse 0,l N et enfin de l’eau. La 
phase organique est sCchCe sur MgSO, puis concentree sous 
pression reduite. Le produit est purifiC par chromatographie sur 
colonne de silice (Cluant CH,ClJCH,OH, 95:5). 
Produit 12. M = 406,44; F = 120-122T; Rdt = 25%. RMN 
(CDCl& 6: 1,5 (t, 3 H, .Z = 6,7 Hz); 3,35 (s, 3 H); 3,5-3,9 (m. 
12 H); 4,2 (q, 2 H, .Z = 6,7 Hz); 6,l (s, 2 H); 6,85 (s, 1 H); 7,7 
(s, 1 H); 8,55 (s, 1 H); 10,2-10,5 (m, 1 H). Analyse C20H26N207 
CC, H, N). 

Synthese de l’hydroxamate 13 
Preparation de l’e’thoxye’thoxye’thylhydroxylamine [I 71. Le 
chlorure de tosyle (110 mM) est ajoute a 0°C a une solution 
d’ethoxyethoxyethanol (100 mM) dam 50 ml de pyridine. Le 
melange est maintenu sous agitation a 0°C pendant 1 h 30. 
11 est ensuite verse sur 100 ml de glace et 100 ml de dichloro- 
methane. Apres deux extractions au dichloromethane, la phase 
organique est lavee avec une solution aqueuse saturee de bicar- 
bonate de sodium, sCchCe sur Na$O, et concentree sous pres- 
sion reduite. 

Le tosylate ainsi obtenu donne une seule tache en chromato- 
graphie sur couche mince de silice (tluant CH,Cl?JCH,OH 
95:5). 

Un melange du tosylate precedent (40 mM), de N- 
hydroxyphtalimide (40 -mM) kt de carbonate de sodium 
(40 mM) dam 50 ml de dimethylformamide anhydre est 
chauffe a 80°C pendant 15 h. En fin de reaction, le solvant est 
evapore et le produit est repris a I’eau et a l’ether. Apres trois 
extractions a l’ether. la chase oraaniaue est sechee sur M&O, 1 ., 
et concentree sous press>on red&e. Le solide obtenu est I&e a 
l’hexane, essore puis s&he au dessicateur. F = 80--82°C; Rdt = 
43%. 

11 est dissous dans 30 ml d’ethanol contenant 2 equivalents 
d’hydrate d’hydrazine. Le melange est chauffe a reflux pendant 
1 h. Apres refroidissement, il est filtre et concentre sous pres- 
sion reduite. On ajoute alors de l’ether, on filtre a nouveau et 
on concentre pour obtenir finalement un produit liquide presen- 
tant une seule tache en chromatographie sur couche mince de 
silice (eluant CH,Cl.JCH,OH 9:l). Rdt = 100%. 
Condensation de l’e’thoxye’thoxye*thylhydroxylamine sur le 
chlorure de l’acide oxolinique. L’O-CthoxyCthoxyCthyl- 
hydroxylamine (10 mM) est ajoutee a une suspension du chlo- 
lure d’acide (10 mM) dam 30 ml de dichloromethane. Un Bqui- 
valent de pyridine est alors ajoute goutte a goutte. La tempera- 
ture augmente et la dissolution est complete. Le melange est 
maintenu sous agitation pendant une heure a temperature 
ambiante. 11 est ensuite 1avC a la soude aqueuse dilde, puis a 
l’eau. 11 est s&he sur MgSO, et concentre sous pression 
reduite. Le produit attendu cristallise apres ajout d’ether. 11 est 
essore et s&he au dessicateur. 
Produit 13. M = 392,4; F = 136138°C (benzene); Rdt = 
78%. RMN (CDCl,) 6: 1,2 (t, 3 H, .Z = 6,7 Hz); 1,5 (t, 3 H, J = 
6,7 Hz); 3,34,5 (m, 12 H); 6,15 (s, 2 H); 6,9 (s, 1 H); 7,7 
(s, 1 H); 8,55 (s, 1 H); 11,5 (m, 1 H). Analyse C19H24N207 
CC, H, N). 



Biologie 

Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) sont deter- 
mitt&es selon la methode de dilution en bouillon de Mueller 
Hinton d&rite par Bourdon et Marchal [18]. La gamme de 
concentrations d’antibiotique suit une progression geometrique 
de raison 2. Les CM1 sont appreciees macroscopiquement 
apres incubation a 37°C pendant 18 h environ. 

Des lots de 8 rats de souche OF1 (200 g) ont permis la rea- 
lisation de l’etude cinttique. Une dose 20 mg/kg en Cqui- 
valent acide oxolinique correspondant a un volume de 1 ml/kg 
a BtC administree par voie intramusculaire. Deux animaux ont 
Cte sacrifies a chaque temps de cinetique soit 1, 3,6,24 h apres 
l’administration. Le sang, le foie, les poumons et du muscle 
ont Cte preleves sur chacun des animaux sacrifies. Le dosage 
des prelevements a Cte realise par methode microbiologique 
selon la technique de diffusion en milieu gelose preconisee par 
la FDA avec Escherichiu coli ATCC 10536 comme micro- 
organisme test [19]. Le dosage plasmatique de l’acide oxo- 
linique est quantitatif avec la realisation d’une gamme Ctalon 
dont les concentrations sont les suivantes : 12,8 - 6,4 - 3,2 - 
1,6 - 0,8 - 0,4 - 0,2 - 0,l pg/ml. Le dosage tissulaire est qualita- 
tif, chaque tissu est d&coupe en fractions de 10 mm de diametre 
directement deposees sur la gelose. La limite de detection de la 
m&ode est de 0,l yg/ml. 

Deux chiens Beagle males ont permis la reahsation de 
l’etude cinetique chez l’espece canine. L’administration 
orale des deux produits a consist6 a incorporer I’acide oxolo- 
nique ou l’ester lla dans une boulette de viande de faGon a 
obtenir une posologie de 15 mg/kg en equivalent acide oxoli- 
nique. Des prelbvements sanguins ont CtC effectues a inter- 
valles reguliers a la veine jugulaire. L’acide oxolinique plasma- 
tique a CtC determine par la m&me methode que celle d&rite 
pour les rats, 
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