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1

La présente invention concerne de nouveaux dérivés
2-substitués de désoxy-2 fortimicines A 2t B utiles notamment comme
médicaments antibiotiques.

Récemment, on a identifié une nouvelle famille d'anti-
biotiques aminoglycosidiques, les fortimicines. Les brevets des
Etats-Unis d'Amérique n°® 3 976 768 et n° 3 931 400 décrivent les
antibiotiques parents, la fortimicine A et la fortimicine B. On sait
que, d2s qu'un antibiotique aminoglycosidique a regu un emploi
clinique pendant un certain temps, des micro-organismes résistants
apparaissent. Dans de nombreux cas, la résistance est liée au fac-
teur R et on 1l'attribue 3 la capacité que présentent les bactéries
a modifier par voie enzymatique les radicaux amino ou hydroxy de
1l'antibiotique aminoglycosidique. On sait que, dans les antibiotiques
aminoglycosidiques que sont les fortimicines naturelles, le blocage
du radical hydroxy-2 inactive l'antibiotique. La demande de brevet
frangais 78 36 000 du 21/12/78 et le brevet balge n® 872 912 du
20/6/1979 décrivent respectivement la désoxy-2 fortimicine A et la
désoxy-2 fortimicine B.

L'invention concerne de nouveaux dérivés 2-substitués
de désoxy-2 fortimicines A et B ainsi que leurs sels, utiles notam-
ment comme médicaments antibiotiques, des intermédiaires et des pro-
cédés pour préparer ces composés et des compositions thérapeutiques
et formes pharmaceutiques les contenant.

On administre les composés de 1'invention par voie
parentérale & des doses journalidres d'environ 10 2 environ 200 mg/kg
de poids corporel. )

Plus particulidrement, 1'invention concerne des

dérivés 2-substitués de désoxy-2 fortimicines A et B répondant 2 la

formule :
CHs "
X Nd
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olt R représente un atome d'hydrog2ne, oa un radical glycyle,

B-alanyle, acétyle ou P-aminoalkyle inférieur, R1 raprésente un

_ atome d'hydrogéne ou un radical amino, azido, halogéno, glycylamido,'

~ B~alanylamido ou O-méthanesulfony1—2 et R2 représente un atome

d'hydrogéne ou un radical halogéno, et leurs sels convenant en
pharmacie.

On entend par "radical alkyle inférieur", un radical
alkyle droit ou ramifié comportant 1 2 6 atomes de carbome, tel
qu'un radical méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, butyle, sec-
butyle, tert-butyle, pentyle, hexyle et similaires. '

On entend par "sels convenant en pharmacie", les sels
d'addition d'acides non toxiques préparés par réaction de la base
avec un acide organique ou minéral approprié. On peut citer comme
exemples caractéristiques de sels, les chlorhydrates, bromhydrates,
sulfates, bisulfates, acétates, oxalates, valérates, oléates, palmi-
tates, stéarates, laurates, borates, benzoates, lactates, phos-
phates, tosylates, citrates, maléates, fumarates, succinates, tar-
trates, napsylates et similaires.

L'invention concerne en particulier les désoxy-2 for-

timicines 2-substituées, les désoxy-2 fortimicines 2-épi-substituées

et les N-alkyl-2 désoxy-2 fortimicines 2- substituées 2 activité anti-

bactérienne. Les désoxy-2 chloro-2 fortimicines, les désoxy-2 épi-
chloro-2 fortimicines, les désoxy-2 amino-2 fortimicines, les
désoxy~-2 azido-2 fortimicines, les N-alkyl-2 désoxy-2 amino-2 forti-
micines et leurs sels d'addition d'acides non toxiques convenant en
pharmacie possédant une activité antibactérienne présentent un
intérét particulier.

L'invention concerne également des composés chimiques
utiles comme intermédiaires pour la préparation des désoxy-2

fortimicines 2-substituées, ces intermédiaires ayant une structure

pseudo-diglycosidique. Parmi eux figurent les dérivés de type O-hydro-

carburesul fonyl-2 ainsi que les dérivés de type O-hydrocarbure-
sulfonyl-2 dont tous les radicaux amino primaires sont protégés par
un radical alcanoyle inférieur, carbobenzyloxy, thioalcanoyle infé-
rieur, thioaroyle, ou alkylthiocarbamoyle inférieur. Le radical

méthylamino secondaire et le groupe voisin dans la série de la
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fortimicine B peuvent également &tre protégés par un aldéhyde pour
former un cycle oxazolidine.

Les procédés de 1'invention concernent de fagon géné-
rale le remplacement du radical hydroxy en 02 du fragment fortamine -
des fortimicines par un radical halogéno, azido ou amino ayant ou
non la configuration naturelle en 02 pour obtenir un nouveau dérivé
de fortimicine ayant une activité antibactérienne.

En résumé, selon un procédé, on transforme le radical
hydroxy en C2 de la fortimicine en un ester hydrocarbure sulfonique
en C2 que l'on transforme en une fonction azido ou épi-halogéno. On
transforme facilement la fonction azido en radical amino par réduc-
tion catalytique.

Plus particuliérement, selon ce procédé, on fait
réagir une fortimicine B ayant une fonction hydroxy en Cz, dont les
radicaux amino primaires sont protégés par un radical carbobenzyloxy,

alcanoyle inférieur, thioalcanoyle inférieur, thioaroyle ou alkyl—'

‘ thiocarbamoyle inférieur et le vadical méthylamino secondaire en C4

et le radical hydroxy voisin sont protégés par un cycle oxazolidine
avec un halogénure ou anhydride d'hydrocarburesulfonyle comportant
jusqu'2 16 atomes de carbome pour former un intermédiaire de type
0-hydrocarburesul fonyl-2 fortimicine que 1l'on traite ensuite avec un
acide minéral pour hydrolyser le cycle oxazolidine et former une
O-hydrocarburesulfonyl-2 fortimicine B 1,2',6'-tri-N-protégée.

Selon un procédé, on élimine les groupes N-protecteurs
de 1'0-hydrocarburesulfonyl-2 fortimicine B 1,2',6"'-tri-N-protégée
selon des procédés classiques pour former ainsi une O-hydrocarbure-
sulfonyl-2 fortimicine B que 1'on réarrange en conditions basiques
pour former une désoxy-2 épimino-1,2 fortimicine B. On traite la
désoxy-2 épimino-1,2 fortimicine B avec une solution aqueuse saturée
acide d'azide de sodium ou avec de l'acide chlorhydrique dans un
mélange de méthanol et d'eau pour former respectivement une azido-2
désoxy-2 fortimicine B ou une chloro-2 désoxy-2 fortimicine B. Pour
transformer le dérivé de fortimicine B en un dérivé de fortimicine A,
on protége sélectivement les radicaux amino primairés du dérivé de
désoxy-2 fortimicine B 2-substitué par transformation en fonctions

N-carboxybenzyloxy. On acyle la fonction méthylamino libre en C4 avec
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ua ester actif ou selon un autre procédé classique connu dans 1'art.
L'hydrogénolyse catalytique des groupes N-protecteurs dans un milieu
acide forme les désoxy-2 N-acyl-4 fortimicines B 2-substituées.
Selon un autre procédé, on fait réagir une N-acyl-4
O¥hydrocarburesu1fonyl-2 fortimicine per-N-protégée avec un agent

nucléophile tel qu'un ion chlorure ou azide dans un solvant approprié.

‘Lorsque 1l‘'agent nucléophile est 1'ion chlorure, on obtient une épi-

chloro-2 désoxy-2 N-acyl-4 fortimicine per-N-protégée. Lorsque 1'agent
nucléophile est 1'ion azide, on isole 1l'azido-2 désoxy-2 N-acyl-4
fortimicine per-N-protégée. On élimine,selon des procédés appropriés,
les groupes N-protecteurs des désoxy-2 N-acyl-4 fortimicines 2-substi-
tuées per-N-protégées, de préférence dans un milieu acide pour obtenir
les désoxy-2 N-acyl-4 fortimicines 2-substituées.

On prépare épgalement de fagon pratique les désoxy-2
chloro-2 ou les désoxy~2 azido-2 N-acyl-4 fortimicines 3 partir des
désoxy-2 épimino-1,2 N-acyl-4 fortimicines apprdpriées par traitemeht
avec 1l'acide chlorhydrique dans un mélange de méthanol et d'eau ou
avec une solution aqueuse saturée acide d'azide de sodium, pour former
respectivement une chloro-2 désoxy-2 N-acyl-4 fortimicine ou une
azido-2 désoxy-2 N-acyl-4 fortimicine. On prépare la désoxy-2 épimino-
1,2 N-acyl-4 fortimicine par élimination catalytique des groupes
N-protecteurs d'une O—hydrocarburesulfonyl-Z N-acyl-4 fortimicine
per-N-protégée et on laisse le dérivé de fortimicine débarrassé des
groupes N-protecteurs séjourner 2 un pH basique pour produire la fonc~
tion épimino-1,2,

On prépare de fagon pratique les désoxy-2 amino-2
di-N-acyl-2,4- fortimicines par réduction sélective en radical amino
de la fonction azido-2 de 1l'azido-2 désoxy-2 N-acyl-4 fortimicine
per-N-protégée correspondante. On effectue de fagon pratique cette
dernidre réduction par voie catalytique avec du charbon palladié.

On acyle ensuite la fonction amino-2 selon des procédés classiques
et on &limine les groupes N-protecteurs dans un milieu acide comme
précédemment. 7

Les composés de 1'inventionrsont utiles commé anti-

biotiques 2 action générale lorsqu'on les injecte par voie parenté-

rale, c'est-2~dire par voie intramusculaire, intraveineuse, intra-
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péritonéale ou sous-cutanée. On peut également administrer les compo-
sés par voie orale lorsqu'il est souhaitable de désinfecter les voies
intestinales et on peut, de plus,les administrer localement ou par
voie rectale,

Parmi les formes solides convenant 2 1'administration
orale figurent les capsules, les comprimés, les pilules, les poudres
et les granules. Dans ces formes solides d'administration, le composé
actif est mélangé 2 au moins un diluant inerte tel que le saccharose,
1e lactose ou 1'amidon. Ces formes d'aduinistration peuvent également
contenir, comme il est habituel, des substances additionnelles autres
que des diluants inertes, par exemple des lubrifiants comme le
stéarate de magnésium. Dans le cas des capsules, des comprimés et des
pilules, les formes d'administration peuvent également contenir des
tampons. On peut de plus préparer des comprimés ou des pilules a
délitage intestinal. ’

Parmi les formes liquides d'administration orale,
figurent les émulsions, solutions, suspensions, sirops et élixirs,
convenant en pharmacie, contenant des diluants inertes couramment
utilisés dans 1'art, tels que 1'eau. En plus de ces diluants inertes,
ces compositions peuvent également contenir des adjuvants tels que
des agents mouillants, des émulsifiants, des agents de mise en
suspension, des édulcorants, des arBmes et des parfums.

Parmi les préparations de 1'invention convenant 2
i'administration parentérale, figurent les solutioms, suspensions
ou émulsions stériles aqueuses ou non aqueuses. On peut citer comme
exemples de solvants ou véhicules non aqueux, le propyléneglycol,
le polyéthyléneglycol, les huiles végétales, telles que 1'huile
d'olive, et les esters organiques injectables, tels que l'oléate
d'éthyle. Ces formes d'administration peuvent contenir aussi des
adjuvants tels que des conservateurs, des agents mouillants, des
émulsifiants et des agents dispersifs. On peut les stériliser par
exemple par filtration sur un filtre retenant les bactéries ou par
incorporation d'agents stérilisants. On peut également les préparer
sous forme de compositions solides stériles que 1'on peut dissoudre
immédiatement avant 1'emploi dans de 1'eau stérile ou dans un autre

milieu injectable stérile.
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Les compositions convenant 2 1'administration rectale
sont, de préférence, des suppositoires qui peuvent contenir, en plus
de la substance active, des excipients tels que le beurre de cacao
ou une cire pour suppositoire.

La quantité d'ingrédient actif que contiennent les
compositions de l'invention peut varier; cependant, il est néces~

saire que la quantité d'ingrédient actif soit telle qu'on obtienne

.une forme d'administration appropriée. La posologie choisie dépend

de l'effet thérapeutique désiré, de la voie d'administration et
de la durée du traitement. Généralement, on administre & un mammi-
fére, atteint d'une infection provoquée par un micro-organisme sen-
sible, une dose journaliére comprise entre 10 et 200 mg/kg de poids
corporel. .

' On prépare de facon appropriée les dérivés 2-substi-
tués de désoxy-2 N-alkyl-4 fortimicine B par traitement d'une désoxy-2
N-acyl-4 fortimicine 2-substituée per-N-protégée, préparée comme pré-
cédemment, avec un agent réducteur de type hydrure de bore, puis
élimination des groupes N-protecteurs.

L'invention est illustrée par les exemples non limi-

tatifs suivants.

EXEMPLE 1

Tri-N-benzyloxycarbonyl-1,2'.6' fortimicine B (1)

A une solution agitée de 2,0 g de fortimicine B, 30 ml
d'eau et 60 ml de méthanol, refroidie au bain-marie glacé, on ajoute
4,44 g de N-(benzyloxycarbonyloxy)succinimide, On poursuit l'agita-
tion 2 0°C pendant 3 h, puis 2 la température ordinaire pendant 22 h.
On évapore sous pression réduite la majeure partie du méthanol et on
agite le résidu avec un mélange de chloroforme et d'eau. On lave la
solution chloroformique 2 l'eau et on siche sur sulfate de magnésium
anhydre, On évapore le chloroforme et on chromatographie le résidu
sur gel de silice. On élue avec un syst2me solvant constitué d'un
mélange chloroforme-méthanol-hydroxyde d'ammonium concentré
(23,4/1,4/0,1 en volumes) pour obtenir 1,05 g de tri-N-benzyloxy-
carbonyl-1,2',6"' fortimicine B.

[a]%s +16,5° (¢ = 1,0, CHj0H); IR (CDCl,) 1712 et 1507 em t;
RMN (CDCl,) & : 1,03 (Cg =CH = 6,0 Hz), 2,32 (C,-NCH,) ,
3,41 (C3-OCH3).

J
32 V6',7"
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7
Analyse théorique pour CB9BSON4011 : C 62,39; H 6,71; N 7 ,46%
trouvée : C 62,163 H 6,76; N 7,43%
EXEMPLE 2

Tri~-N-benzyloxycarbonyl-1,2"'.6" salicylaldéhyde-oxazolidino—h,5

fortimicine B (2)

On traite une solution de 22 g de tri-N-benzyloxy-
carbonyl-1,2',6' fortimicine B dans 396 ml de mé thanol avec 3,96 ml
de salicylaldéayde et on porte a reflux pendant 1 h, On évapore le
mélange réactionnel sous pressiom réduite pour obtenir 26 g de tri-
N-benzyloxycarbonyl-1,2",6' salicylaldéhyde-oxazolidino-4,5 forti=
micine B sous forme d'un solide jaune brunitre :

RN (CDC1l,) & : 0,94 (Cg,~CH,, 36,’7, = 7,0 Hz), 2,34 (CA-NCHB),

3,49 (C3-OCH3), 7,31 (Cbz-aromatique).

EXEMPLE 3

Tri—N-benzyloxycarbonyl-l,2',6' (0-méthanesulfonyl-2 salicylaldéhyde)-

oxazolidino-4,5 O-méthanesulfonyl-2 fortimicine B 3

On traite une solution agitée de 26 g de tri-N-benzyl-
oxycarbonyl-1,2"',6' salicylaldéhyde-oxazolidino-4,5 fortimicine B
dans 154 ml de pyridine anhydre avec 12,26 ml de chlorure de méthane=
sulfonyle fraichement distillé. Aprés 20 h d'agitation, om verse le
mélange réactionnel dans 2 000 ml d'une solution a 5% de bicarbonate
de sodium et on extrait deux fois avec des portions de 1 000 ml de
chloroforme. On lave les extraits chloroformiques combinés avec
1 000 ml de bicarbonate de sodium 2 5%, puis deux fois avec des por-
tions de 1 000 ml d'eau. On évapore le chloroforme sous pression
réduite et on chasse la pyridine par codistillation répétée avec du
benzéne pour obtenir 31,2 g de tri-N-benzyloxycarbonyl-1,2",6"
(0-méthanesul fonyl-2 salicylaldéhyde) oxazolidino-4,5 O-méthanesul-
fonyl-2 fortimicine B : )
RMN (CDC13) §:1,0 (06.-CH3, J6',7' =7,0 Hz), 2,19 (CA-NCHB)’
2,9 (C2-0302033), 3,15 (Ar—05020H3), 3,60 (C3-OCH3), 7,33 (Cbz-
aromatique.
EXEMPLE &4

Tri-N-benzyloxycarbonyl-1,2"',6" 0-méthanesul fonyl-2 fortimicine B (4)

On traite une solution agitée de 31,2 g de tri-N-
benzyloxycarhonyl-1,2',6" (0-mé thanesul fonyl-2 salicylaldéhyde)oxazo-
1idino~4,5 O-méthanesulfonyl-? fortimicine B dans 1 000 ml de tétra-
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hydrofuranne avec 262 ml d'acide chlorhydrique 0,4 N. Apréds 4 h
d'agitation, on verse le mélange réactionnel dans 5 700 ml d'une
solution 6 N d'hydroxyde d'ammonium et on extrait deux fois avec

des portions de 1 400 ml de chloroforme. On lave les extraits chloro-
formiques combinés avec 5 700 ml d'une solution 2 7% de bisulfite

de sodium, puis deux fois avec des portions de 1 180 ml d'eau. On
chasse le chloroforme sous pression réduite pour obtenir 27,35 g

de tri-N-benzyloxycarbonyl-1,2',6' O-méthanesulfonyl-2 fortimicine B
brute. On chromatographie le produit brut sur une colonne (6,0x80 cm)
de gel Sephadex LH-20 préparée et éluée avec de l'éthanol a 95%. Om
combine les fractions contenant la matigre désirée et on concentre

3 sec sous pression réduite pour obtenir la tri-N~benzyloxycarbonyl-
1,2',6' O-méthanesulfonyl-2 fortimicine B sous forme d'un produit
vitreux @ ) .

[«12® + 18,5° (c = 1,05 CH,0H); IR (CDC1;) 3436, 3350, 1703, 1502,
1354 et 1173 cmfl; RMN (CDCIB) $: 1,07 (06'-CH3, J6',7'= 7,0 Hz),
2,34 (C,-NCHy), 2,87 ,(OSOZCHB), 3,48 (c3~oc1{3).

Analyse théorique pour C, H. N 0. .8 : C 57,96; H 6,32; N 6,76%

4075274713
trouvée : C 57,65; H 6,52; N 6,62%

EXEMPLE 5

Tétra-N-benzyloxycarbonyl O— méthanesulfonyl-2 fortimicine A (5

On traite pendant 20 h avec 1,005 g d'ester N-hydroxy-

succinimidique de la N-benzyloxycarbonylglycine, une solution agitée

de 2,267 g de tri—N-bénz&loxycarbonyl-1,2',6' O-méthanesul fonyl-2
fortimicine B dans 14 ml de tétrahydrofuranne anhydre. On &vapore le
tétrahydrofuranne sous pression réduite pour obtenir un solide jaune
citron. On chromatographie le solide sur une colonne (3,0 x 74 cm)
de gel de silice préparée et éluée avec un systeme solvant constitué
d'un mélange benzéne-méthanol-éthanol 2 95%-hydroxyde d'ammonium
concentré (23,5/1,4/2,0/0,2 en volumes). On évépore a sec les éluats
ne contenant que le produit principal pour obtenir 1,789 g de tétra-
Nﬁbénzyloxycarbonyl O-méthanesul fonyl-2 fortimicine A :

[oz]f)4 +#40,7° (c = 1,05 méthanol); IR (CDC1,) 3427, 1710, 1635 et
1495 em l; RN (CDC1,) &+ 1,15.(d, Cgy=CHy, Jgy 50 = 7,0 Hz),

2,81 (s, 04~NCH3), 3,02 (s, C -OSOZCHB), 3,50 (s, CS-OCH3), 7,25

(m, Cbz-aromatique).

2
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Analyse théorique pour CSOH61N5016S : C 58,87; H 6,03; N 6,87; S 3,14%
trouvée : C 58,70; H 6,04; N 6,62; S 2,89%
EXEMPLE 6

Tétrachlorhvdrate de O-méthanesulfonyl-2 fertimicine A (6)

On hydrogénolyse pendant 4 h sous 3 bars d'hydrogéne,
en présence de 5,0 g de charbon palladié 2 5%, une solution préparée
a partir de 5,0 g de tétra-N-benzyloxycarbonyl-1,2"',6',2" O-méthane~
sulfonyl-2 fortimicine A et 425 ml d'acide chlorhydrique 0,2 N dans
le méthanol. On élimine le catalyseur par filtration et on évapore
le méthanol sous pression réduite. On élimine 1'eau résiduelle et
1l'exceés d'acide par codistillation répétée sous pression réduite avec
du méthanol pour obtenir 2,753 g de tétrachlorhydrate de O-méthane-
sulfonyl~2 fortimicine A :

[a]§5 +79,8° (c = 1,0; méthanol); IR (KBr) 3420, 2930, 1640, 1590,

1485, 1332 et 1143 cm—l; RMN (DZO’ TMS externe) ' : 1,81 (d, 06.-CH3,
Jgu g0 =70 Hz), 3,61 (s, C,-NCH,), 3,83 (s, C,-0S0,CH,), 4,07
(s, C,-0CH,), 5,81 (d, H ,, J., ,, = 3,0 Hz); spectre de masse

» G3700Hg7, 11 Y112 g

(H" - SOZCHZ) m/e 405,
EXEMPLE 7

Désoxy-2 épimino-1,2 fortimicine A (7)

On fait passer 2 travers une colonne d'une résine
échangeuse d'anions de type ammonium quaternaire-styréne, par exemple
la résine AG2 X8 (0,30-0,15 mm), forme hydroxyle, vendue par Bio-Rad
Laboratories, suffisante pour éliminer les ions chlorures, une solu-
tion préparée 2 partir de 1,40 g de tétrachlorhydrate de O-méthane-
sulfonyl-2 fortimicine A. On combine les éluats basiques et on les
laisse reposer & la température ordinaire pendant 120 h. Aprés
évaporation de la majeure partie de l'eau, on fait & nouveau passer
la solution 2 travers une colonne de résine échangeuse d'anions
du type précédemment décrit, suffisante pour éliminer 1l'acide
méthanesulfonique produit par la formation du cycle épimino-1,2.

On combine les éluats basiques et on les concentre 2 sec sous pres-
sion réduite pour obtenir 1,121 g de désoxy-2 épimino-1,2 forti~
micine A :

RN (D,0, THS externe) 51 1,12 (Cg,~CH,, 36,,7, = 7,0 Hz); 3,51

(s, C,-NCH;), 3,96 (s, C4-0CH,), 5,41 (d, H = 3,0 Hz).

J
4 1 Y12



10

15

20

25

30

2465743

10

EXEMPLE 8
Tétrachlorhydrate de chloro-2 désoxy-2 fortimicine A (8)

‘On laisse séjourner pendant 0,5 h, une solution pré-
parée 2 partir de 0,5 g de désoxy-2 épimino-1,2 fortimicine A et 100 ml
d'acide chlorhydrique 0,2 N dans le méthanol. On évapore le méthanol
sous pression réduite. On chasse 1l'eau résiduelle et l'excds d'acide
par codistillation sous pression réduite avec du méthancl pour obtenir
le tétrachlorhydrate de chloro-2 désoxy-2 fortimicine A :
IR (KBr) 3420, 1640, 1595 et 1490 cm '3 RMN (D,0, TMS externe) % : 1,82

(d, C,.~CH,, 36,,7, = 7,0 Hz), 3,61 (s, CA—NCH3), 3,98 (s, c3-00H3),
5,80 (d, Hy,, J;1 50 = 3,0 Ha).

2
EXEMPLE 9

Tétrachlorhydrate d'azido-2 désoxy-2 fortimicine A (25)

On ajuste & 5,0 avec de 1'acide chlorhydrique le pH
d'une solution préparée & partir de 1,160 g d'épimino-1,2 fortimicine A
et 72 ml d'une solution aqueuse saturée d'azide de sodium. Aprés
séjour 2 la température ordinaire pendant 60 h, on concentre la solu-
tion & sec sous pression réduite. On fait passer le résidu 3 travers
une colonne (2,2 x 100 cm) de Sephadex G-15 (vendue par Pharmacia
Fine Chemicals, Inc) préparée et &luée avec de l'acide acétique 0,1 N.
On recueille les éluats contenant le composant principal et on les
concentre 2 sec pour obtenir 0,446 g d'un résidu. On chromatographie
rapidement le résidu sur une colomme (1,8 x 41 cm) de gel de silice
préparée et élude avec un systéme solvant constitué de la phase infé-
rieure d'un mélange de chloroforme-méthanol-hydroxyde d'ammonium
concentré (1/1/1 en volumes). On concentre 2 sec les fractions ne
contenant que le composant principal et on dissout le résidu dans
50 ml d'acide chlorhydrique 0,2 N dans le méthanol. On évapore la
solution 2 sec et on chasse l'excdés d'acide chlorhydrique par codis-
tillation répétée avec du méthanol pour obtenir 0,381 g de tétra-
chlorhydrate d'azido-2 désoxy-2 fortimicine A.
IR (KBr) 3425, 2920, 2105, 1630, 1585 et 1428 cm_l; RMN (Dzb) 5: 1,83
(d, Cg.-CH,, = 7,0 Hz), 3,60 (s, C,-NCH,), &,04 (s, C,-0CH,),

J6',7' 4
5,79 (4, H = 3,5 Hz).

Iy on
1 V10,2
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EXEMPLE 10
Tétrachlorhydrate d ' O-méthanesulfonyl-2 fortimicine B (9)

On traite pendant 4 h avec 4,5 g de charbon palladié
3 5% sous 3 bars d'hydrogéne, une solution de 4,42 g de tri-N-benzyl-
oxycarbonyl-1,2",6' O-méthanesulfonyl-é fortimicine B dans 310 ml
d'acide chlorhydrique 0,2 N dans le méthanol. On sépare le catalyseur
par filtration et on le lave & 1'éthanol. On concentre le filtrat 2a
sec sous pression réduite et on chasse 1'excés d'acide chlorhydrique
par codistillation répétée avec du méthanol pour obtenir 2,79 g de
tétrachlorhydrate d'O-méthanesulfonyl-2 fortimicine B sous forme d'un
produit blanc vitreux :
[a}gs +91,7° (c = 1,01, CH,0H); TR (KBr) 3400, 2920, 1590, 1330 et
1165 cn '3 RN (D0, THS externe) § : 1,82 (Cgy-CHy, Jg, 5y = 7,0 Ha),
3,31 (quNCH3),3,88 (Cz-OSZCH3), 4,07 (03'QCH3)’ 5,88 (Hr, Jl',2' =
4,0 Hz).
EXEMPLE 11

Epimino-l,z fortimicine B (10)

On fait passer 2 travers une colonne (2,2 x 20 cm)

-d'une résine échangeuse d'anions de type ammonium quaternaire-

styréne, par exemple la résine AG 2-X8 (0,30-0,15 mm}, sous la forme

OH-, vendue par Bio-Rad Laboratories, suffisante pour éliminer les
ions chlorures, une solution préparée 3 partir de 2,8 g de tétra-
chlorhydrate d'O-méthanesulfonyl-2 fortimicine B dans 20 ml d'eau.
On cowbine les &luats basiques et on les laisse reposer a 15 tempé-

rature ordinaire pendant 72 h. On évapore 1'eau sous pression réduite

" pour obtenir 3,0 g d'épimino-1,2 fortimicine B :

RMN (DZO’ TMS exteme) ¢ : 1,55 (06,-CH3, J6',7' = 7,0 Hz), 2,83
(C,~NCH,), 4,02 (C4-0CH,), 5,42 (Hy,, 4 51= 3,0 Ha).

EXEMPLE 12

Tétrachlorhydrate de chloro-2 désoxy-2 fortimicine B (11)

On laisse reposer 3 la température ordinaire pendant
5,5 h, une solution préparée 2 partir de 2,90 g d'épimino-1.2
fortimicine B dans 200 ml d'acide chlorhydrique 0,2 N dans le méthanol.
On concentre le mélange réactionnel 2 sec sous pression réduite et om
chasse 1'exces d'acide chlorhydrique par codistillation répétée avec
du méthanol pour obtenir 3,935 g de tétrachlorhydrate de chloro-2

désoxy-2 fortimicine B :
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IR (KBr) 3400, 2940, 1590 et 1505 cm-l; spectre de masse,
m/e : 366, 2057;

théorique pour 015H3101N404 : 366,2033i

EXEMPLE 13

Chloxo-2 désoxy-2 fortimicine B (12)

On applique une solution prépérée 2 partir de 2,2 g
de tétrachlorhydrate de chloro-2 désoxy-2 fortimicine B dans 10 ml
d'eau 2 une colonne (2,2 x 11 cm) d'une résine échangeuse d'anions
de type ammonium quaternaire-styréne, telle que la résine AG 2-X8
(0,30-0,15 mm), forme hydroxyle, vendue par Bio-Rad Laboratories.
Aprés élution & 1'eau, on concentre les éluats basiques 2 sec sous

pression réduite pour obtenir 2,1 g de chloro-2 désoxy-2 fortimi-

cine B :

RMN (D,0, TMS externe) § : 1,51 (d, C,~CH 2 Ipn g = 7,0 Hz),

2,88 (s, 04-N0H3), 4,00 (s, C,-0CH,), 5,52 (d, H ., Jl,,z, = 4,0 dz).
EXEMPLE 14

Tri-N-benzyloxycarbonyl-1,2"',6"' chloro-2 désoxy-2 fortimicine B (13)

On traite une solution agitée et refroidie au bain-
marie glacé préparée 2 partir de 2,1 g de chloro-2 désoxy-2 forti-
micine B, 23 ml d'eau et 46 ml de wméthanol avec 3,45 g de N-(benzyl-
oxycarbonyloxy)succinimide. On poursuit 1'agitation & 0°C pendant
3 h, puis 2 la température ordinaire pendant 14 h. On évaporé 1a
majeure partie du méthanbl_;ous pression réduite et om agite le
résidu avec un mélange de 125 ml d'eau et 75 ml de chloroforme. On
sépare le chloroforme et on agite 2 nouveau la portion aqueuse avec
75 ml de chloroforme. On s&che les extraits chloroformiques combinés
sur du sulfate de magnésium anhydre. Aprés évaporation du chloroforme,
on chromatographie le résidu sur une colonne de gel de silice. On
€lue avec un systime solvant constitué de benzéne-méthanol-éthanol
2 95%-hydroxyde d'ammonium concentré (23,5/1,4/2,0/0,2 en volumes)
pour obtenir 1,237 g de tri-N-benzyloxycarbonyl-1,2',6' chloro-2
désoxy-2 fortimicine B : ’

RMN (CDC1,) 5 : 1,07 (4, Cg1=CH,, J6,,7t = 6,5 Hz), 2,31 (s, C,-NCH,),
3,43 (s, CB-OCH3)J 4,92 (4, H o, Jl',2' = 4,0 Hz), 7,33 (m, Cbz-

aromatique).
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EXEMPLE 15

Tétra-N-benzyloxycarbonyl chloro-2 désoxy-2 fortimicine A (14)

On traite une solution agitée préparée 2 partir de
0,635 g de tri-N-benzyloxycarbonyl-1,2",6'chloro-2 désoxy-2 forti-
micine B et 11 ml de tétrahydrofuranne anhydre, avec 0,328 g de
1'ester N-hydroxysuccinimidique de la N-benzyloxycarbonylglycine.
Aprés 18 h d'agitation 2 la température ordinaire, on évapore le
tétrahydrofuranne sous pression réduite pour obtenir un résidu qu'on
applique 2 une colonne (2,0 x 65 cm) de gel de silice et on élue
avec une systéme solvant constitué de benzéne-méthanol-éthanol 2
95%-hydroxyde d'ammonium concentré (23,5/1,4/2,0/0,2 en volumes), On
évapore 3 sec les éluats ne contenant que le produit principal pour
obtenir 0,610 g de tétra-N-benzyloxycarbonyl chloro-2 désoxy~2

fortimicine A.

EXEMPLE 16

Tétrachlorhydrate de chloro-2 désoxy-2 fortimicine A (8)

On traite pendant 4 h une solution préparée 2 partir
de 0,610 g de tétra-N-benzyloxycarbonyl chloro-2 désoxy-2 fortimi-
cine A dans 75 ml d'acide chlorhydrique 0,2 N dans le méthanol avec
0,61 g de charbon palladié a 5%, sous 3 bars d'hydrogéne. On
recueille le catalyseur sur un filtre et on le lave au méthanol.

On évapore le filtrat 2 sec sous pression réduite et on chasse

1'exces d'acide chlorhydrique par codistillation répétée avec du
méthanol pour obtenir 0,384 g de tétrachlorhydrate de chloro-2
désoxy-2 fortimicine A :

TR (RBr) 3420, 1640, 1595 et 1490 cm ~; RMN (D,0, TMS externe) §: 1,82
(d, Cgy=CH,, J6,,7. = 7,0 Hz), 3,61 (s, C,-NCHy), 3,98 (s, C,-0CH,),
5,80 (d, H = 3,0 Hz). '

1

J
1l: ll,zl

EXEMPLE 17

Tyi-N-benzyloxycarbonyl-1,2"'.6"' désoxy-2 épimino-2,4 fortimicine B

A une solution agitée de 2,0 g de tri-N-benzyloxy-
carbonyl~1,2',6' O-méthanesulfonyl-2 fortimicine B dans 111 ml de
diméthylformamide anhydre chauffée 2 93°C au bain d'huile, on ajoute
2,0 g d'azide de sodium en poudre. On poursuit l'agitation 2 93°C
pendant 18 h. Aprds refroidissement 2 la température ordinaire, on

verse le mélange réactionnel dans 1 100 ml d'eau et on extrait trois
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fois avec des portions de 360 ml de chloroforme. On lave deux fois
les extraits chloroformiques combinés avec des portions de 360 ml
d'eau et on séche sur sulfate de magnésium anhydre. On évapore le
chloroforme sous pression réduiteret on chasse le diméthylformamide
par codistiliation répétée avec du tolugne. On chromatographie le
résidu sur une colonne de gel de silice avec un systéme solvant
constitué d'acétate d'éthyle-éthanol 2 95%-hydroxyde d'ammonium
concentré (9,5/0,5/0,05 en volumes). On rejette les premidres
fractions éluées. On combine ies-ﬁractions suivantes et on évapore
a sec pour obtenir 0,381 g d'un composant principal constitué de
tri-N-benzyloxycarbonyl-1,2' 6' désoxy-2 épimino-2,4 fortimicine B :
[a ]§3 + 40,6° (c = 1,0; méthanol);IR (CDC13) 3439, 1710 et 1500 cm_l;
RMN (CDCl,) § : 1,05 (4, C4,=CHy, Jg, g0 T 6,0 Hz) 2,54 (s, C,-NCH,),
3,23 (s, C ~OCH, ), 7,31 (m, Cbz-aromatique)

Analyse theorlque pour C39H48N4010 : C 63,92; H 6,60; N 7,65%
trouvée : C 63,91; H 6,55; N 7,90%

EXEMPLE 18

Té&trachlorhydrate d'O-méthanesulfonyl-2 fortimicine A (6)

On hydrogénolyse sur 2,20 g de charbon palladié 2 5%
pendant 4 h une solution de 2,236 g de tétra-N-benzyloxycarbonyl
O-méthanesulfonyl-2 fortimicine A dans 200 ml d'acide chlorhydrique
0,2 N. On recueille le catalyseur sur un filtre et on lave au métha-
nol. On concentre le filtrat 2 sec et on chasse l'excés d'acide
chlorhydrique par codistillation répétée avec du méthanol sous
pression réduite pour obtemir 1,40 g de tétrachlorhydrate d'O-méthane-
sulfonyl-2 fortimicine A :

(012 +79,8° (c = 1,0; méthanol); IR (KBr) 3420, 2930, 1640, 1590,
1485, 1332 et 1143 cm 1- RIN {D,0, THS externe) : 1,81 (d, Cgu=Cly,
R NN = 7,0 Hz), 3,61 (s, C ~NCH, ), 3,83 (s, C OSO CH, ) 4,07
(s, C -0Cd, ), 5,82 (4, HyyyJd 1,2 = 3,0 Hz).
EXEMPLE 19 )
Amino-2 désoxy-2 fortimicine A (19)
On hydrogéne sur 0,20 g de charbon palladié pendant

4 h une solution préparée 2 partir de 0,174 g d'azido-2 désoxy-2
fortimicine A et 40 ml d'acide chlorhydrique 0,2 N dans le méthanol.

On recueille le catalyseur sur un filtre et on le lave au méthanol.
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On concentre le filtrat 3 sec et on chasse l'excés d'acide chlor-
hydrique par codistillation répétée avec du méthanol sous pression
réduite pour obtenir 0,157 g d'amino-2 désoxy-2 fortimicine A sous
forme du pentachlorhydrate : , -

[cz]IZ)S +80,1° (c = 1,03; méthanol); IR (KBr) 3410, 2940, 1645, 1590
et 1486 cmfl; spectre de masse m/e : 404 2744 (M+');

théorique pour Cy7H3gNgOg ¢ 404 2747,

EXEMPLE 20

Azido-2 tri-N-benzyloxycarbonyl-1,2',6' désoxy-2 fortimicine B (17)

On traite une solution agitée et refroidie au bain-
marie glacé préparée 2 partir de 2,0 g d'azido-2 désoxy-2 forti-
micine B, 20 ml d'eau et 40 ml de méthanol avec 330 g de N-(benzyl-
oxycarbonyl)succinimide. On poursuit 1l'agitation 2 froid pendant
3 h, puis 2 la température ordinaire pendant 16 h. On évapore sous
pression réduite la majeure partie du méthanol et on agite le résidu
avec un mélange de 60 ml de chloroforme et 125 ml d'eau. On. extrait
la portion aqueuse avec 60 ml additionnels de chloroforme. On sé&che
les extraits chloroformiques combinés sur du sulfate de magnésium
anhydre et on évapore. On chromatographie le résidu sur une colonne
de gel de silice, On élue avec un systéme solvant constitué de
benzéne-méthanol-éthanol a 95%-hydroxyde d'ammonium concentré
(23,5/1,4/2,0/0,2 en volumes) pour obtenir de 1'azido-2 tri-N-benzyl-

oxycarbonyl-1,2',6' désoxy-2 fortimicine B.

EXEMPLE 21

Azido-2 désoxy-2 fortimicine B (16)

On ajuste a 5,0 avec de l'acide chlorhydrique le pH
d'une solution préparée 2 partir de 2,035 g de désoxy-2 épimino-1,2
fortimicine B et 120 ml d'une solution aqueuse saturée d'azide de
sodium et on laisse séjourner A la température ordinaire pendant
48 h. On chasse l'eau sous pression réduite et on chromatographie
le résidu sur une colonne (1,8 x 51 cm) de gel de silice préparée
et élude avec un systime solvant constitué de la phase inférieure
d'un mélange de chloroforme-méthanol-hydroxyde d'ammonium concentré
(1/1/1 en volumes). On concentre les &luats 2 sec pour obtenir

1,71 g de résidu. On chromatographie le résidu sur une colonue
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(2,0 x 41 cm) de résine échangeuse de cations telle que la re51ne
Bio-Rex 70 de Bio-Rad Laboratories (0,15-0,074 mm), forme NH4 et on
élue avec un gradient allant de 1'eau & 1'hydroxyde d'ammonium 1 N,
On concentre 2 sec les fractions contenant le composé principal pour
obtenir un résidu qu'on dissout dans 1'acide chlorhydrique 0,2 N

dans le méthanol. On évapore le méthanol et on chasse l'excés d'acide
chlorhydrique par codistillatijon répétée avec du méthanol sous pres-
sion réduite, pour obtemir 1'azido-2 désoxy-2 fortimicine B qu'on
isole sous forme du tétrachlorhydrate :

IR (KBr) 2100, 1583 et 1490 cm ~; RMN (D,0, TMS externe) & : 1,84

(d, C,~CH, g g0 = 6,5 Hz), 3,32 (s, .c4 -NCH,), 4,07 (s, c3 -0CH,),
5,89 (4, Hyuy Jp1 50 = 3,5 Hz).

EXEMPLE 22

Pentachlorhydrate d'amino-2 déso#y-Z N-glycyl-2 fortimicine A (24)

) On traite pendant 4 h,avec 0,080 g-de charbon pélla-
dié a 5% sous 3 bars d'hydrogine,une solution préparée a partir de
0,081 g d'amino-2 penta-N-benzyloxycarbonyl désoxy-2 N-glycyl-2
fortimicine A, 10 ml d'acide chlorhydrique 0,2 N dans le méthanol
et 20 ml de méthanol. On recueille le catalyseur sur un filtre et
on le lave avec plusieurs petites portioms de méthanol. On évapore
le filtrat & sec sous pression réduite pour obtenir um solide
blanc. On chasse l'excds d'acide chldrhydrique'par codistillation
répétée avec du méthanol pour obtenir 0,045 g de pentachlorhydrate
d'amino-2 désoxy-2 N-glycyl-2 fortimicine A :

[«12% + 54° (c = 1,0; méthanol); TR (KBr) 3410, 2930, 1680, 1640,
1570 et 1480 cm *; RMN (D,0, TMS externe) o : 1,78 (d, Cg,~CH

J6',7' =7,0 Hz), 3,57 (s, C,-NCH, ), 3,87 (s, Cy -0CH, ), 5,80

(4, H o, Jl',Z' = 3,0 Hz); spectre de masse, m/e : 461, 29363
théorique pour C19H39N706 : 461,2962,

EXEMPLE 23

Amino-2 penta-N-benzyloxycarbonyl désoxy-2 N-glycyl-2 fortimicine A
(23)

On traite pendant 18 h une solution agitée de 0,171 g
d'amino-2 tétra-N-benzyloxycarbonyl-1,2',6',2" désoxy-2 fortimicine A
dans 3,6 ml de tétrahydrofuranne anhydre avec 0,067 g de 1l'ester

N-hydroxysuccinimidique de la N-benzyloxycarbonylglycine. On évapore
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le tétrahydrofuranne sous pression réduite pour obtenir un résidu
blanc qu'on chromatographie sur une colonne (1,3 x 57 cm) de gel

de silice préparée et éluée avec un systéme solvant constitué de -
benzéne-méthanol-éthanol 2 95%-hydroxyde d'ammonium concentré
(23,4/1,4/2,0/0,2 en volumes). On concentre & sec les fractions
contenant le produit principal et on rechromatographie le résidu

sur le méme systéme que précédemment. On évapore les éluats contenant
uniquement le produit principal pour obtenir 0,177 g d'amino-2 penta-
N-benzyloxycarbonyl désoxy-2 N-glycyl-2 fortimicine A :

[@12% + 39° (c : 1,0; méthanol); IR (CDCL,) 3405, 3350, 1700, 1633

et 1497 cm-l; RMN (CDC13) §: 1,13 (06,—CH,, J6',7' = 7,0 Hz), 2,70
(s, C,-NCH,), 3,26 (s, C4-0CH,), 7,34 (m, Cbz-aromatique).

Analyse théorique pour C..H ,N.O : € 62,59; H 6,14; N 8,667

5976977716
Trouvée : € 62,19; H 6,15; N 8,42%

EX:EMPLE 24

Tétrachlorhydrate de désoxy-2 épi-chloro-2 fortimicine A (21)

On traite pendant 4 h une solution de 0,192 g de
tétra-N-benzyloxycarbonyl désoxy-2 épi-chloro-2 fortimicine A dans
20 ml d'acide chlorhydrique 0,2 N dans le méthanol avec 0,20 g
de charbon palladié 2 5% sous 3 bars d'hydrogéne. On recueille le
catalyseur sur un filtre et on le lave au méthanol. On évapore le
filtrat 3 sec sous pression réduite et on chasse 1'excds d'acide
chlorhydrique par codistillation répétée avec du méthanol pour
obtenir 0,116 g de désoxy-2 épi-chloro-2 fortimicine A qu'on isols
sous forme du tétrachlorhydrate :

[a]12)4 +51° (c = 1,02; CH0H); TR (KBr) 3410, 2950, 1635, 1585 et
1480 cm-lg RMN (DZO’ TMS externe) 3 : 1,86 (d, Cgi-CHy,

JG,J. =7,5 Hz), 3,70 (s, C4-NCH3), 4,12 (s, C4-0CH,), 5,89 (d,
Hl" Jl',2' = 4,0 Hz); spectre de masse (Mf') : 423,2229; théorique
pour 017H3401N505 1 423,2249,

EXEMPLE 25 .
Tétra-N-benzyloxycarbonyl désoxy=-2 épi-chloro-2 fortimicine A 20)

On chauffe 2 93°C une solution agitée préparée 3 par-
tir de 3,093 g de tétra-N-benzyloxycarbonyl O-méthanesulfonyl-2
fortimicine A et 162 ml de diméthylformamide amhydre et on la traite

avec 3,092 g de chlorure de lithium en poudre fine. Aprés 52 h
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d'agitation a2 93°C, puis 20 h 2 1a température ordinaire, on verse
le mélange réactionnel dans 1 620 ml d'eau et on extrait trois fois
avec des portions de 540 ml de chloroforme. On lave deux fois les
extraits chloroformiques combinés avec des portions de 540 ml d'eaun
et on s&che sur sulfate de magnésium anhydre. On évapore le chloro-
forme sous pression réduite et on chasse le diméthylformamide par
codistillation répétée avec du toludne pour obtenir 2,713 g d'un
résidu. On chromatographie le résidu sur une colonne (2,1 x 75 cm)
de gel de silice avec un systeme solvant constitué de benz2ne-

mé thanol-éthanol a 95%-hydroxyde d'ammonium concentré
(23,5/1,4/2,0/0,2 en volumes). On évapore les &luats ne contenant
que le produit principal pour obtenir O ,869 g de tétra-N-benzyl-
oxycarbonyl désoxy-2 épi-chloro-2 fortimicine A :

[at]"4 + 37° (¢ : 1,04; méthanol); IR (CDCl3) 3440, 1710, 1638 et
1503 cm 1w (©0C1;) 3: 1,17 (4, C4,-CHy, 3, 70 = 7,0 Ha),

2,85 (s, CA-NCHB)’ 3,46 (s, 3-OCH ) 7,31 (m, Cbz-aromathue)
Analyse théorique pour 049H58 5 13Cl :C 61,28;H6,09;N7,29; C1 3,69%
Trouvée :C 61,36; H6,21;N7,00; C1 3,97%
EXEMPLE 26 7
Amino-~2 tétra-N-benzyloxycarbqnyl-1,2',6',2" désoxy-2 fortimicine A
(22)

On traite pendant 17 h une solution de 3,619 g
d'azido-2 tétra-N-benzyloxycarbonyl-1,2',6" 2" désoxy-2 fortimi-
cine A dans 250 ml de méthanol avec 3,6 g A= charbon palladié a 5%
sous une pression d'hydrogéne de 3 bars. On sépare le catalyseur
par filtration et on le lave 2 1'éthanol. On concentre le filtrat
a sec sous pression réduite pour obtenir 2,60 g d'un résidu. On
caromatographie le résidu sur une colonne de gel de silice avec un
systime solvant constitué de dichloroéthane-éthanol 2 95%~hydroxyde
d'ammonium concentré (18/2 ,0/0,04 en volumes) pour obtenir 1,345 g
d'amino-2 tétra-N-benzyloxycarbonyl-1,2',6" »2" désoxy-2 fortimicine A :
ra?* + 52° (e = 1,025 méchanol); TR (CDC1y) 3415, 1710,1635 et
1495 cm ~; RMN (CDCI ) 211,15 (4, CG' Hq, Jg 7 = 6,0 Hz), 2,84
(s, C,-NCH,), 3,26 (s C,-0CH, ), 7,29 (m, Cbz-aromatique)

Analyse théorique pour C HGONGOIS : € 62,54; H 6,43; N 8,93%
Trouvée : € 62,20; H 6,53; N 8,68%
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EXEMPLE 27
Azido-2 tétra-N-benzyloxycarbonyl-1,2'.6',2" désoxy-2 fortimicine A
(18)

A une solution agitée daz 3,0 g de tétra-N-benzyloxy-
carbonyl-1,2',6',2" O-méthanesul fonyl-2 fortimicine A dans 167 ml
de diméthylformamide chauffée 2 93°C au bain d'huile,.on ajoute 3,0 g
d'azide de sodium finement divisé. On poursuit 1'agitation a 93°C
pendant 18 h. Aprés refroidissement 3 la température ordinaire, on
verse le mélange réactionnel dans 1 665 ml d'eau et on extrait trois
fois avec des portions de 555 ml de chloroforme. On lave 1'extrait
chloroformique avec trois portions de 555 ml d'eau et on séche sur
sulfate de magnésium anhydre. On évapore le chloroforme sous pression
réduite et on chasse le diméthylformamide par codistillation répétée
avec du tolueéme. On chromatographie le résidu sur du gel de silice.
On &lue avec un syst2me solvant constitué de benzéne-méthanol~&thanol
2 95%-hydroxyde d'ammonium concentré (23,5/1,4/2,0/0,2 en volumes)
pour obtenir 1,712 g d‘'azido-2 tétra-N-benzyloxycarbonyl-1,2",6"',2"
désoxy-2 fortimicine A :
I'oz]zo3 + 34° (¢ = 1,05; méthanol); IR (CDCly) § : 1,17 (4, Cg1~CHy,
Jgr g0 = 6,0 Hz)_, 2,78 (s, C,-NCH,), 3,34 (s, C4-0CH,), 7,34 (m,
Cbz-aromatique). ,
Analyse théorique pour C, HeoNg0 4 : C 60,86; H 6,05; N 11,59%
Trouvée : C 60,55; H 6,21; N 11,49%
EXEMPLE 28 '
Tétra-N-benzyloxycarbonyl-1,2'.6',2" fortimicine A (27)

On dissout 12,0 g (17 rixllimoles)de sulfate de for-
timicine A brut dans 40 ml d'eau distillée et on traite avec 8,1 g
(80 millimoles) de triéthylamine, puis 200 ml d'acétomitrile. Avec
une bonne agitation, on ajoute 25 g (100 millimoles) de N-benzyloxy-
carbonyloxysuccinimide et on agite le mélange pendant 6 h. On chasse
le solvant sous vide pour obtenir um sirop qu'on dissout dams 150 ml
de chlorure de méthyl2ne et qu'on traite avec deux portions de 30 ml
de carbonate de sodium aqueux 2 5% et 50 ml d'eau, puis qu'on s2che
sur sulfate de magnésium. On filtre et on chasse le solvant pour
obtenir une mousse claire qu'on chromatographie sur du gel de silice
avec un gradient étagé de chlorure d'éthyléne-éthanol (100/0 a 95/5).
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La concentration des fractions appropriéeé fournit 15,3 g (16,2 milli-
moles; 95,5%) de tétra-N-benzyloxycarbonyl-1,2',6"',2" fortimicine A :
IR (CDC1l,) 3460-3250, 2940, 1705, 1630, 1500, 1220, 1040 et

1015 cm —; RMN (C,D.N, 100°) 1,12 (d, J = 6,5 Hz, C¢,~CH,), 1,30-2,02
(m, Cy,H, ~C,H,J, 2,99 (s, N-CH,), 3,16 (s, OCH,), &,98-5,10

(m, CH, benzylique), et 7,04-7,33 (m, CH aromatique); RMC (CD,50CD,,
100°) 17,36, 23,81, 26,67, 30,99, 42,74, 49,81, 50,17, 52,86, 55,59,
65,31-65,78 (4 carbones), 68,45, 70,44, 71,72, 73,37, 76,47, 96,63,
127 ,44-128,20 (plusieurs carbones), 136,97-137,43 (4 carbones),
155,14-156 ,03 (4 carbones) et 169,35 ppm.

Analyse théorique pour C49H59N5014 : C 62,48; H 6,3}; N 7,43%

Trouvée 7 + C 62,30; H 6,34; N 7,48%

EXEMPLE 29

Tétra-N-benzyloxycarbonyl-1,2'.6',2" O-méthanesul fonyl-2 fortimicine A

(5
On refroidit entre 0 et 5°C une solution de 7,0 g

(7,7 millimoles) de tétra-N-benzyloxycarbonyl-1,2',6',2" fortimicine A

dans 60 ml de pyridine anhydre et on introduit goutte a-goutte, en

7 min, 1,41 g (12,3 millimoles) de chlorure de méthanesulfonyle.

Aprés 5 h d'agitation entre O et 5°C, on traite le mélange r&actionnel

avec une seconde portion (160 mg; 1,4 miliimole) de chlorure de méthane-

sulfonyle et on agite pendant encore 2 h. On arrfte la réaction par

addition d'un fragment de glace et on chasse le solvant sous vide

pour obtenir un sirop qu'on reprend dans 80 ml de chlorure de méthy-

lene et qu'on lave successivement avec deux portions de 20 ml d'acide

chlorhydrique aqueux 2 5%, deux portions de 20 ml de bicarbonate de

sodium aqueux 2 5% et 20 ml d'eau.‘On séche la couche organique sur

sulfate de magnésium, on filtre et on concentre pour obtenir 1'O-

wé thanesulfonate-2 contenant comme impureté 10 23 15% de tétra-N-

benzyloxycarbonyl-1,2',6"',2" O-diméthanesulfonyl-2,5 fortimicine A.

On purifie le méthanesulfonate brut par chromatographie sur une

colonne de gel de silice avec un gradient de toludne-isopropanol

(98/2 2 97/3). Les propriétés de la tétra-N-benzyloxycarbonyl-

1,2',6',2" O-méthanesulfonyl-2 fortimicine A sont les suivantes :

IR (CDCi,) : 3475-3300, 2952, 1717, 1640, 1502, 1365, 1222, 1175 et

1042 cm ~; RMN (CD.N, 110°) & : 1,27 (d, J = 6,6 Hz, C¢,~CH,),
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1,40-2,20 (m, C,H,-C, K,), 3,13 (s, N-CH,), 3,18 (s, 0,8~ CH,), 3,40
(s, OCH,), 5,12-5,26 (m, CH, benzylique), et 7,16-7,48 (m, CH aro-
matique); RMC (CD,SOCD,, 100°) 17,36, 23,62, 26,71, 31,51, 37,53,
38,35, 42,73, 49,80, 50,15, 52,84, 53,66, 56,87, 65,36-66,17

(4 carbones), 70,56, 71,19, 72,01, 75,57, 77,61, 96,57, 126,9-128,78
(plusieurs carbones), 136,67-137,41 (4 carbones), 155,08-156,01

(4 carbones) et 169,52 ppm.

Analyse théorique pour CSOH61N5016S : €58,87;H6,03; N6,86;83,14%
Trouvée :C58,85;%6,19;N6,86;52,85%
EXEMPLE 30

Azido-2 tétra-N-benzyloxycarbonyl-1.2'.6',2" désoxy-2 fortimi-

cine A (18)

On dissout dans 250 ml de diméthylformamide 5,0 g
(4,9 millimoles) de tétra-N-benzyloxycarbonyl-1,2",6',2" O-méthane-
sulfonyl-2 fortimicine A et on chauffe 2 93°C. On ajoute, avec une
bonne agitation, 5,0 g (76,9 millimoles) d'azide de sodium et on’
agite le mélange réactionnel 2 93°C pendant 4 h. Aprés refroidisse-
ment 2 25°C, on traite la suspension avec 250 ml d'éther pour pré-
cipiter l'excds d'azide de sodium. On filtre; puis on concentre le
filtrat sous vide pour obtenir une masse semi-solide qu'on reprend
dans 80 ml de chlorure de méthyl2ne, qu'on lave avec 3 portions de
20 ml d'eau, puis qu'on séche sur sulfate de magnésium. On filtre
et on concentre sous pression réduite pour obtenir un sirop par-
tiellement solidifié qu'on chromatographie sur gel de silice avec
un gradient étagé de toludne-isopropanol (98/2 a 97/3). Par concen=-
tration des fractions appropriées, on obtient 2,96 g (3,06 millimoles;
62%) d'azido-2 tétra-N-benzyloxycarbonyl-1,2',6',2" désoxy-2 forti-
micine A :
IR (CDC1,) 3480-3170, 2955, 2112, 1715, 1640, 1502, 1222 et 1040 en L
RMN (CSDSN, 110°) § :+ 1,27 (4, J =7 Hz, 06.-CH3), 1,40-2,20 (m,
CB'H2-C4’H2)’ 3,12 (s, N-CHy), 3,35 (s, OCH,4), 5,18-5,30 (m, CH,
benzylique) et 7,18-7,48 (m, C-H aromatique); RMC (CD,SOCD,, 100°)

117,20, 23,69, 26,48, 31,70, 42,79, 49,75, 50,27, 53,03, 53,67, 56,61,

60,58, 65,36-66,00 (4 carbones), 70,51, 71,16, 74,13, 76,41, 96,57,
127 ,45-128,78 (plusieurs carbones); 136,80-137,37 (4 carbones),
155,15-156 ,02 (4 carbones) et 169,52 ppm.
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Analyse théorique pour C49H58N8013 : C 60,86; H 6,05; N 11,59%
Trouvée : C 61,145 H 6,32; N 11,62%
EXEMPLE 31

Sulfate d'amino-2 désoxy-2 fortimicine A

On traite sous 3 bars d'hydrogéne, sur 2,54 g de

charbon palladié 2 5%, pendant 5 h, une solution de 2,54 g
(2,63 millimoles) d'azido-2 tétra-N-benzyloxycarbonyl-1,2',6",2"
désoxy-2 fortimicine A dans 263 ml d'acide chlorhydrique 0,2 N dans
le méthanol. On sépare le catalyseur par filtration et on le lave
au méthanol. On concentre le filtrat & sec et on chasse 1l'acide
chlorhydrique résiduel par distillation répétée sous vide avec du
méthanol pour obtenir 1,6 g de pentachlorhydrate d'amino-2 désoxy-2
fortimicine A sous forme d'um hydrate. On fait passer une solution
aqueuse du chlorhydrate sur une colonne de résine échangeuse d'ions
AG 1X2 (sulfate) pour transformer le chlorhydrate en sulfate. Le
sulfate d'amino-2 désoxy-2 fortimicine A a les propriétés suivantes
IR (Kbr) 3660-3330, 2950, 2650, 1635, 1524 et 1120-960 cm-l;
RMN (D,0) :1,47 (4, J =6,5 Hz) (06.-cu3), 1,56-2,31 (m, C, ,HZ-CA,HZ),
3,27 (s, NCH,), 3,68 (s, OCH,) et 5,48 (d, I = 3 Hz, C,,-H);
RMC (D,0) 14,85, 21,45, 26,26, 31,74, 41,33, 49,35 (2 carbones),
51,26 (2 carbones), 51,85, 53,28, 69,97, 70,80, 71,14, 73,55, 96,27
et 168,94 ppm; spectre de masse, base libre, (m/e) 404 (M+"): 245,
133 [a22® + 69° (c : 1,02, eau).
Analyse théorique pour CI7H36N605'5/2 H2504.3/2 H,0

C 30,17; H 6,55; N 12,42; S 11,85%
Trouvée : € 29,97; H 6,45; N 12,33; S 11,44%

On détermine l'activité antibiotique in vitro des

composés de l'invention selon une méthode de dilution de raison 2 sur
gélose avec 10 ml de gélose de Mueller-Hinton par bolte de Petri. On
ensemence la gélose avec une anse (anse de 0,001 ml d'une dilution
au 1/10 d'un bouillon de culture de 24 h du micro-organisme d'étude
indiqué et on incube 2 37°C pendant 24 h. Les activités figurent dans
le tableau ci-aprds. La concentration minimale inhibitrice (CMI)
est exprimée en fxg/ml. '

Bien entendu, diverses modifications peuvent 2tre appor-

tées par l'homme de l'art aux dispositifs ou procédés qui viennent
d'8tre décrits uniquement 2 titre d'exemples non limitatifs sans
sortir du cadre de 1l'invention,
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REVENDICATIONS

1 - Nouveaux composés, caractérisés em ce qu'ils

répondent 2 la formule :

ol R représente un atome d'hydrogine ou un radical glycyle, P-ala-
nyle, acétyle ou P-aminoalkyle inférieur, Rl représente un atome
d'hydrogéne ou un radical amino, azido, halogéno, glycylamido,
f-alanylamido ou O-méthanesulfonyl-2, R2 représente un atome d'hydro-
géne ou un radical halogéno et leurs sels convenant en pharmacie.

2 - Composés selon la revendication 1, caractérisés
en ce que R représente un atome d'hydrogine ou un radical glycyle,
R1 représente un atome d'hydrogéne ou un radical amino, azido,
chloro, glycylamido ou O-méthanesul fonyl-2 et R2 représente un atome
d'hydrogéne ou un radical chloro.

3 - Composé selon la revendication 2, caractérisé en
ce que R représente un radical glycyle, R1 représente un radical
glycylamido et R2 représente un atome d'hydrogéne.

4 - Composé selon la revendication 2, caractérisé en
ce que R représente un radical glycyle, R1 représente un radical
amino et R, représente un atome d'hydrogéne.

3 - Composé selon la revendication 2, caractérisé en
ce que R représente un radical glycyle, R1 représente un atome
d'hydrogene et R, représente un radical chloro.

6 - Composé selon la revendication 2, caractérisé en

ce que R représente un radical glycyle, R, représente un radical

1
azide et R2 représente un atome d'hydrog2ne.
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7 - Composé selon la revendication 2, caractérisé en
ce que R représente un atome d'hydrogéne, Rl représente un radical
azido et R2 représente un atome d'hydrogéne.

8 - Composé selon la revendication 2, caractérisé en
ce que R représente un radical glycyle, R1 représente un radical
chlore et R2 représente un atome d'hydrogéne.

9 - Composé selon la revendication 2, caractérisé en
ce que R représente un atome d'hydrogéne, Rl représente un radical
chloro et R2 représente un atome d'hydrogeéne.

10 - Composé selon la revendication 2, caractérisé en
ce que R représente un radical glycyle, R1 représente un radical
O-méthanesulfonyl-2 et R2 représente un atome d'hydrogéne,

11 - Procédé pour la préparation des composés selon
la revendication 1, caractérisé en ce qu'on fait réagir une fortimi-
cine B ayant une fonction hydroxy en CZ’ dont les radicaux amino
primaires sont protégés par un radical carbobenzyloxy, alcanoyle
inférieur, thioalcanoyle inférieur, thioaroyle ou alkylthioccarba-
moyle inférieur et le radical méthylamino secondaire en C4 et le
radical hydroxy voisin sont protégés par un cycle oxazolidine,
avec un halogénure ou anhydride d'hydrocarburesulfonyle comportant
jusqu'2 16 atomes de carbone pour former un intermédiaire de type
O-hydrocarburesulfonyl-2 fortimicine que l'on traite ensuite avec
un acide minéral pour hydrolyser le cycle oxazolidine et former une
O-hydrocarburesulfonyl-2 fortimicine B 1,2',6'-tri-N-protégée; on
€limine les groupes N-protecteurs pour former uhe O-hydrocarbure-
sulfonyl-2 fortimicine B que 1'on réarrange en conditions basiques
en désoxy-2 épimino-1,2 fortimicine B et on traite cette dernidre
par l'azide de sodium aqueux saturé ou l'acide chlorhydrique hydro-
méthanolique pour former l'azido-2 ou chloro-2 désoxy-2 fortimicine
B; on transforme, si on le désire, le dérivé de fortimicine B en
dérivé de fortimicine A en protégeant sélectivement les rvestes
amino primaires sous la forme N-carbobenzoxy et en acylant la
fonction 4-méthylamino libre, puis on élimine les groupes N-protec-~
teurs par hydrogénolyse pour former les désoxy-2 N-acyl-4 fortimi=-

cines B 2-substitudes,
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12 - Procédé pour la préparation des composés N-acyl-4
selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'on fait réagir
une N-acyl-4 O-hydrocarburesulfonyl-2 fortimicine per-N-protégée
avec un ion chlorure ou azide et on élimine les groupes N-protecteurs.

13 - Procédé pour la préparation des désoxy-2 chloro
ou azido-2 N-acyl-4 fortimicines selon la revendication 1, caractérisé
en ce qu'on traite les désoxy-2 épimino-1,2 N-acyl-4 fortimicines
appropriées par l'acide chlorhydrique hydro-méthanolique ou 1l'azide
de sodium aqueux saturé.

14 - Procédé pour la préparation des désoxy-2 amino-2
di-N-acyl-2,4 fortimicines selon la revendication 1, caractérisé en
ce qu'on réduit sélectivement la fonction azido de 1l'azido-2 désoxy-2
N-acyl-4 fortimicine per-N-protégée correspondante sur charbon
palladié, on acyle la fonction amino-2 et on élimine en milieu acide
les groupes N-protecteurs.,

15 - Nouveaux composés 2 structure pseudo-diglucosi-
dique utiles comme intermédiaires dans la préparation des désoxy-2
fortimicines 2-substituées selon la revendication 1, caractérisés
en ce qu'ils comportent un reste O-hydrocarburesulfonyl-2.

16 - Composés selon la revendication 15, caractérisés
en ce que tous les restes amino primaires sont protégés par un
radical alcanoyle inférieur, carbobenzyloxy, thioalcanoyle inférieur,
thioaroyle ou alkylthiocarbamoyle inférieur. )

17 - Composés selon la revendication 15 ou 16,
caractérisés en ce que le reste 4-méthylamino et le reste 5-hydroxy
dans la série B sont protégés par un aldéhyde sous forme d'un cycle
oxazolidine.

18 ~ Nouveaux médicaments utiles notamment comme anti-
biotiques, caractérisés en ce qu'ils comportent comme ingrédient actif
au moins un composé selon l'une quelconque des revendications 1 a 10.

19 - Compositions pharmaceutiques caractérisées en ce
qu'elles sont conditionnées de fagon 2 &tre administrées & un mammi-
fére par voie parentérale, orale, locale ou rectale 3 des doses jour-

nalidres comprises entre environ 10 et 200 mg/kg de poids corporel.



