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d’un acide organique carboxylique renfermant jusqu’a
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proprictes antibiotiques qui permettent leur utilisation
comme medicaments.
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(87) Abstract

The invention concerns compounds of formula (I) in which X represents a CHz or NH group, R represents a (CHa)nAr, N-(CH2)nAr
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L’invention a pour objet les composés de formule (I) dans lesquels X représente un groupement CH2 ou NH, R représente un radical
(CH2)nAr, N-(CH2)nAr ou N=CH(CH2)nAr, dans lequel n représente un nombre entier compris entre 1 et 6 et Ar représente un radical aryle
ou hétéroaryle, éventuellement substitué, les traits pointiliés représentant une double liaison éventuelle en 2(3), et Y représente un atome
d’hydrogene ou le reste d’un acide organique carboxylique renfermant jusqu’a 18 atomes de carbone ainsi que leurs sels d’addition avec

les acides. Les composés de formule (I) présentant des propriétés antibiotiques qui permettent leur utilisation comme médicaments. I
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Nouveaux dérivés de 1l’érythromycine, leur procédé

de préparation et leur application comme médicaments

La présente invention concerne de nouveaux dérivés de

5 l’érythromycine, leur procédé de préparation et leur applica-
tion comme médicaments.

L’invention a pour objet les composés de formule (I) :

*

O
10 .l"ll
B O—
o A "
. ““ ------ vonnntiiiiige
HI O N,
, (I)
15 N
O
oY
20

dans lesquels :

- ou bien A et B représentent un radical OH,
- ou bien B représente un radical OH et A forme avec le

25 carbone qui le porte et le carbone en 10 une double liaison,
-~ Oou bien A et B forment ensemble un radical carbonate,

- Oou bien A et B forment ensemble avec les atomes de carbone
qui les portent un cycle :

X—R
30

35 dans lesquels X représente un groupement CH,, NH ou SO, R
!
représente un radical (CH,) ,Ar, N-(CH,) ,Ar ou N=CH (CH,) ,Ar,
dans lequel n représente un nombre entier compris entre 1 et

6 et Ar représente un radical aryle ou hétéroaryle, éventuel-
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lement substitué, les traits pointillés représentant une
double liaison éventuelle en 2(3), et Y représente un atome
d’hydrogene ou le reste d’un acide organique carboxylique

renfermant jusqu’a 18 atomes de carbone ainsi que leurs sels
d’addition avec les acides.

Le radical aryle peut étre un radical pPhényle ou naph-
tvle.

Le radical aryle peut étre également un radical hétéro-
cyclique substitué ou non comme le radical thiényle, furyle,
pyrolyle, thiazolyle, oxazolyle, imidazolyle, thiadiazolyle,
pyrazolyle ou isopyrazolyle, un radical pyridyle, pyrimidyle,
pyridazinyle ou pyrazinyle, ou encore un radical indolyle
benzofurannyle, benzothiazyle ou quinoléinyle.

Ces radilicaux aryles peuvent comporter un ou plusieurs
groupements choisis dans le groupe constitué par les radicaux
hydroxyle, les atomes d’halogéne, les radicaux NO,, NH,, C=N,
les radicaux alkyle, alkényle ou alkynyle, O-alkyle, 0-
alkényle ou 0O-alkynyle, S-alkyle, S-alkényle ou S-alkynyle et
N-alkyle, N-alkényle ou N-alkynyle, renfermant jusqu’a 12
atomes de carbone éventuellement substitués par un ou
plusieurs atomes d’halogéne, le radical

R
a
N’/  Ra et Rb 1dentiques ou différents, représentant

N\
Rp

un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle renfermant jusqu’a
12 atomes de carbone, le radical
O

|

-C-R;, R4 représentant un radical alkyle renfermant jusqu’a
12 atomes de carbone, ou un radical aryle ou hétéroaryle
éventuellement substitué, les radicaux aryle, O-aryle ou
S—aryle carboxyliques ou aryle, O-aryle ou S—aryle hétérocy-
cligues & 5 ou 6 chainons comportant un ou plusieurs hétéro-
atomes, éventuellement substitués par un ou plusieurs des

substituants mentionnés ci-dessous.

Comme hétérocycle préféré, on peut citer entre autres
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et les radicaux hétérocycliques envisagés dans les demandes
de brevets européens 487411, 596802, 676409 et 680967. Ces

radicaux hétérocycliques préférés peuvent étre substitués par
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5

un ou plusieurs groupements fonctionnels.

Parmi les sels d’addition avec les acides, on peut citer
les sels formés avec les acides acétique, propionique,
trifluoroacétique, malique, tartrique, méthanesulfonique,
benzenesulfonique, p-toluénesulfonique, et spécialement les
acldes stéariques, éthylsuccinique ou laurylsulfonique.

L’invention a tout spécialement pour objet les composés
de formule (I), répondant & la formule (I), dans lesquels X
représente un groupement CH, ou NH, R représente un radical
(CH,) ,Ar, N-(CH,) ,Ar ou N=CH(CH,) ,Ar, dans lequel n repreé-
sente un nombre entier compris entre 1 et 6 et Ar représente
un radical aryle ou hétéroaryle, éventuellement substitué,
les traits pointillés représentant une double liaison éven-
tuelle en 2(3), et Y représente un atome d’hydrogéne ou le
reste d’un acide organique carboxylique renfermant jusgu’a 18
atomes de carbone ainsi que leurs sels d’addition avec les
acides.

L’invention a plus particuliérement pour objet les
composés de formule (I), dans lesquels les traits pointillés
représentent une double liaison en 2(3), ceux dans lesquels Y
représente un atome d’hydrogéne et ceux dans lesquels R
représente un groupement (CH,) ,Ar, n et Ar conservant la méme
signification que précédemment.

Parmi les composés préférés de 1’invention, on peut
citer tout spécialement les composés de formule (I) dans
lesquels R représente un radical (CH,) 3Ar, (CH,) 4Ar ou

(CH,) sAr, et notamment les composés dans lesquels Ar repré-
sente un radical :

7 éventuellement substitué

/

ou un radical :
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N éventuellement substitué

Z
N

comme par exemple les composés de formule (I) dans lesquels
Ar représente un radical :

/

L’invention a plus particuliérement pour objet le
composé de l’exemple 1.

Les produits de formule générale (I) possédent une trés
bonne activité antibiotique sur les bactéries gram ¢ telles
que les staphylocoques, les streptocoques, les pneumocoques.

Les composés de l1l’invention peuvent donc é&tre utilisés
comme médicaments dans le traitement des infections a germes
sensibles et notamment, dans celui des staphylococcies,
telles que les septicémies & staphylocoques, staphylococcies
malignes de la face ou cutanées, pyodermites, plaies
septiques ou suppurantes, furoncles, anthrax, phlegmons,
érysipéles et acné, staphylococcies telles que les angines
aigués primitives ou post-grippales, broncho-pneumonies,
suppurations pulmonaires, les streptococcies telles que les
angines aiqués, les otites, les sinusites, 1la scarlatine, les
pneumococcilies telles que les pneumonies, les bronchites ; la
brucellose, la diphtérie, la gonococcie.

Les produits de la présente invention sont également
actifs contre les infections dues & des germes comme
Haemophilus influenzae, Rickettsies, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia, Legionella, Ureaplasma, Toxoplasma, ou a des
germes du genre Mycobactérium.

La présente invention a donc également pour objet, i
titre de médicaments et, notamment de médicaments antibioti-
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ques, les produits de formule (I) tels que définis ci-dessus,
ainsl que leurs sels d’addition avec les acides minéraux ou
organiques pharmaceutiquement acceptables.

L’invention a plus particuliérement pour objet, & titre
de médicaments et, notamment de médicaments antibiotiques,
les prodults de l’exemple 1 et les sels pharmaceutiquement
acceptables.

L’invention a également pour objet les compositions
pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins un
des médicaments définis ci-dessus.

Ces compositions peuvent étre administrées par voie
buccale, rectale, parentérale ou par voie locale en applica-
tion topique sur la peau et les muqueuses, mais la voie
d’administration préférée est la voie buccale.

Elles peuvent étre solides ou liquides et se présenter
sous les formes pharmaceutiques couramment utilisées en méde-
cine humaine, comme par exemple, les comprimés simples ou
dragéifiés, les gélules, les granulés, les suppositoires, les
préparations injectables, les pommades, les cremes, les
gels ; elles sont préparées selon les méthodes usuelles. Le
ou les principes actifs peuvent y étre incorporés a des
exclpients habituellement employés dans ces compositions
Pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, 1le
lactose, 1l’amidon, le stéarate de magnésium, le beurre de
cacao, les véhicules aqueux ou non, les corps gras d’origine
animale ou végétale, les dérivés paraffiniques, les glycols,
les divers agents mouillants, dispersants ou émulsifiants,
les conservateurs.

Ces compositions peuvent é&galement se présenter sous
forme d’une poudre destinée & étre dissoute extemporanément
dans un véhicule approprié, par exemple de 1l’eau stérile
apyrogéne.

La dose administrée est variable selon l’affection
traitée, le sujet en cause, la voie d’administration et le
prodult considéré. Elle peut étre, par exemple, comprise

entre 50 mg et 300 mg par jour par voie orale, chez 1’adulte
pour le produit de 1l’exemple 1.

1’/invention a également pour objet un procédé caracté-
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(LI)
10

15

dans lequel A et B conservent leur signification précédente,

a l’action d’un agent de clivage de la liaison glycoside pour

20 libérer l1l’hydroxyle en 3 et obtenir un composé de formule
(ITII) :

25

(III)
30

35

bloque 1’hydroxyle en 3 sous forme de mésylate pour obtenir
le composé de formule (IV) :
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que l’on soumet & l’action d’une base pour obtenir 1le composé
de formule (V) :

O
20 "}III
B O—
T A iy
" Iy, A IO e
O (V)
25 P s
O 0
N
=
O

> ./’lgb
O

que l’on soumet, si désiré, a4 l’action d’un agent de clivage

de l’hydroxyle en 2’ pour obtenir le composé de formule (I)
35 correspondant.

L’invention a plus particuliérement pour objet un
procédé de préparation des composés de formule (I), caracté-
risé en ce que l’on soumet un composé de formule (IIn)
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(IIp)
10
15
d l’action d’un agent de clivage de la liaison glycoside pour
libérer l’hydroxyle en 3 et obtenir un composé de formule
(III,) :
20
25
(III,)
30

35 bloque 1l’hydroxyle en 3 sous forme de mésylate pour obtenir

&®

le composé de formule (IVy)
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(IV,)

10

15

que l’on soumet & l’action d’une base pour obtenir le composé
de formule (Va) :

O
20 |
l"'ll
O-—
s.””
R corcnttn i O
25 ' o
O
e
N\
30 1%5

o

que l’on soumet & l’action du carbonydiimidazole pour obtenir
35 le composé de formule (VI) :
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que l’on soumet a l’action du composé de formule (VII) :

RXNH., (VII)

20 dans laquelle R et X conservent leur signification précédente
pour obtenir le composé de formule (In)

25

(Ip)

30

35

libére si désiré, 1l’hydroxyle en 2’, pour obtenir 1le COMposé
de formule (Ig) :
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(Ig)

O

Vd
N\

OH

que l’on soumet, si désiré, & 1l’action d’un agent d’estérifi-
cation de 1l’hydroxyle en 2’, et/ou & 1l’action d’un agent de
réduction de la double liaison en 2(3) et/ou & l’action d’un
aclide pour en former le sel.

Les produits de formule (I) utilisés comme produits de
départ sont des produits connus qui peuvent étre prépareés

selon le procédé décrit par BAKER et Col. dans J. Org. Chenm.
1988, 53, 2340, 2345.

ans un mode de réalisation préféré :
- l’hydrolyse du cladinose en position 3 est réalisée au
moyen de l’acide chlorhydrique concentré,
- la mésylation est réalisée a3 1l’aide de 1’acide méthane-
sulfonique, ou de 1’un de ses dérivés par exemple l/anhydride
méthanesulfonique,
- la base utilisée lors de la transformation du composé de
formule (IV) en composé de formule (V) est un diazabicyclo-
undécene, par exemple le DBU (ou 1,8-diazabicyclo[5-4-
O]Jundec-7-éne), ou le diazabicyclononéne, ou la 2,6-1utidine,
ou la 2,4,6-collidine ou la tétraméthylguanidine,
- le passage du composé de formule (V) au composé de formule
(VI) est réalisé & 1’aide du carbonyldiimidazole,
= la réaction du composé de formule (IV) avec le composé de
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tormule (VII) RXNH, a lieu en présence d’une base par exemple
un diazabicycloundécéne, comme le DBU, ou la diazabicyclo-
nonene ou la 2,6-butidine ou la 2,4,6-collidine ou la tétra-
méthylguanidine.

Les composés obtenus lors de la mise en oeuvre du procé-
dé sont des produits nouveaux et sont en eux-mémes un objet
de la présente invention.

L’invention a donc pour objet & titre de produits chimi-
ques nouveaux les composés de formules (III), (IV), (V) et
(VI).

L’invention a plus particuliérement pour objet a titre
de produilts chimiques nouveaux les produits dont 1la prépara-
tion est donnée ci-aprés dans la partie expérimentale.
EXEMPLE 1 : 2,3-didéhydro-11,12-didéoxy-3-de[(2,6-didéoxy-3-
C-méthyl-s-O-méthyl-alpha-L-ribo-hexopyranosy1)oxy]6-0-
méthyl-lz,11-[oxycarbony1[[4-[4-(3-pyridiny1)-1H-imidazol-1-
Yl]butyl]imino]]-érythromycine
STADE A : 11,12-carbonate cyclique 2’-acétate de 3-0-de(2,6-
idéoxy-B-C-méthyl-3—0-méthyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl)-6-0-
méthyl-érythromycine

On refroidit a 5°C un mélange de 17,9 g de 11,12-carbo-
nate cyclique 2’-acétate 4"-(phéylméthyl carbonate) de 6-0-
méthyl-érythromycine et 360 ml de méthanol. On ajoute 90 ml
d’une solution d’acide chlorhydrique concentrée. On laisse
remonter la température a la température ambiante et laisse
la solution sous agitation pendant 6 heures. On verse le
milieu réactionnel sur un mélange glace ammonliagque, extrait a
l’acétate d’éthyle, lave & l’eau, séche et concentre sous
pression réduite. On isole 11,62 g d’un produit que l’on
cristallise dans 1l’éther diéthylique. on essore les cristaux
obtenus, les lave et les séche sous vide & 70°C. On obtient
7,83 g de produit attendu. F = 226~228°C.

RMN =~ CDCl, ppm

0,87 (t) : CH3-CO, ; 0,95 (d) : 4-Me ; 1,11 (d) : 8-Me ; 1,19
(d) : 10-Me ; 1,23 (d) : 2-Me ; 1,27 (d) ¢ 5’-Me ; 1,28~

1,49 ¢ 6 et 12-Me ; ~ 1,34 et 1,73 : CH, en 4’ ; ~ 1,49 et
1,63 : CH, en 7 ; ~ 1,59 et 1,90 : CH, en 14 ; 1,86 (d) :
3-OH ; 1,98 (dq) : H4 i 2,07 (s) : OAc ; 2,26 (s) : N(Me)z H
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2,58 (m) : Hg ; 2,71 (m) : H, et Hy’ ; 2,92 (s) : 6-OMe H
2,95 (q) Hyg 7 3,48 (m) : Hy et Hg’ ; 3,70 (4) : Hg ; 4,58

(d) : Hy’ ; 4,74 (s) : Hqyq 7 4,75 (4Ad) : H, ' 5,13 (d4) :

L

-0

H13.
STADE B : 11,12-carbonate cyclique 2’-acétate 3~ (méthane-
sulfonate) de 3-0-de(2,6-idéoxy-3-C-méthy1-3-O-méthyl-alpha-
L—ribo-hexopyranosyl)-6~0-méthyl-érythromycine

On refroidit & 10°C un mélange renfermant 9,20 g du
prodult obtenu au stade A, 60 ml de chlorure de méthyléne et
7,90 g de DMAP. On ajoute 5,99 g d’/anhydride méthane sulfoni-
que. On maintient sous agitation 1le mélange réactionnel & 1la
température ambiante pendant 17 h 30. On verse le mélange
réactionnel sur de la glace, extrait au chlorure de méthy-
lene, lave a l’eau puis & 1l’eau salée, séche sur sulfate de
sodium anhydre et concentre sous pression réduite. On isole
11,078 g du produit attendu. F 194~196°C.

RMN CDCly ..

i

0,89 (t) : cH2"CHz . 1, 00 (d) : 4-Me ; 1,12 (4) 8-Me ; 1,19
(d) : 10-Me ; 1,21 (d) : 5-Me ; 1,27 (d) : 2-Me ; 1,48-1,34 :

&6 et 12-Me ; ~1,48 et 1,57 : CH, en 7 ; ~1,25 et 1,70 : CH,
en 4’/ ; ~1,62 et ~1,91 : CH, en 14 ; 2,02 (dq) : Hy ;7 2,06

(s) : OAc ; 2,25 (s) : N(Me)2 7 2,63 (m) Hg ;7 2,72 (m) :

Hy?' ;7 2,93 (ql) : Hijg 7 2,99 : 6-OMe ; 2,99 (masqué) : H, ;
3,13 (s) : OSO,Me ; 3,57 (m) : He’ ; 4,01 (4,3 = 5) He ;

4,50 (4) : H,’ ; 4,68 (sl) : Hqyq 7 ~4,71 (d4) : Hy," ; 4,74

(d) : Hy ; 5,10 (4d) : Hq4.

e o0

STADE C : 2’/-acétate de ll-déoxy-3-de[ (2,6-didéoxy-3~-C-

méthy1—3-O-méthyl-alpha-L—ribo—hexopyranosyl)oxy]-s-o—méthyl-
2,3,10,11-tétradehydro-érythromycine

On porte au reflux pendant 6 h 30, un mélange de 9,56 g
du produit obtenu au stade B, 95 ml d’acétone et 15,5 ml de
DBU. On verse le milieu réactionnel sur un mélange de glace
et d’eau. On filtre le précipité, le dissout dans l’acétate
d’éthyle, séche sur sulfate de sodium, et concentre sous
Pression réduite. On isole 5,45 g de produit attendu brut que
l’on empdte dans 1’éther diéthylique. On filtre et séche a

/70°C sous vide. On isole 2,781 g de produit attendu. F =
156~158¢°C.
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RMN CDCl, ppm
1,02 (t) : CH,-CH, ; 1,14 (d) : 4-Me ; 1,23 (d) ¢ 8-Me ; 1,27
(d) : 5’-Me ; 1,30-1,34 : 6 et 12-Me ; 1,78-2,02-2,04 : 2-Me-
10-Me et 2’/-0Ac ; ~1,35 et 1,75 : CH, en 4’ ; ~1,49 et 1,99 :
> CH, en 7 ; ~1,62 et 1,83 : CH, en 14 ; ~2,70 : H,' et H4 ;
2,27 (s8) : N(Me)2 ; 3,0 (m) Hg ; 3,07 (s) 6-OMe ; 3,52
(m) Hg’ ; 3,70 (4d) : Ha, ; 4,44 (4) : H,’" ; 4,76 (4d) :
H,’ ; 4,81 (dd) H5 ; 6,28 (s,1) : Hyq 7 7,01 (d4l) : Hy.

STADE D : 2,3-didéhydro-11,12—didéoxy-3-de[(2,6—didéoxy-3-c-

10 méthyl-3—O-méthyl—alpha-L-ribo-hexopyranosyl)oxy]—6-0-méthy1-
12,11-[oxycarbonyl[[4-[4-(3-pyridiny1)-1H-imidazol-1—y1]-
butyl]imino] ]-érythromycine

On maintient sous agitation 507 mg de produit obtenu au
stade C, 6 ml de THF, 22,4 ul de DBU et 243 mg de CDI. On

15 obtient une solution que 1’on ajoute dans un mélange de
345 mg d’aminobutylimidazolpyridine et de 4 ml de chlorure de
méthylene. On ajoute une goutte de DBU et maintient 1le
mélange réactionnel sous agitation pendant 8,5 jours & 0°C.
On ajoute de l’acétate d’éthyle au milieu réactionnel en

20 laissant remonter la température a la température ambiante,
lave a 1’eau, & l’eau ammoniaquée, puis & l1l’eau. On extrait
les phases aqueuses & 1’acétate d’éthyle, rassemble les
phases organiques, séche sur sulfate de sodium anhydre et
concentre sous pression réduite. On isole 694 mg d’un produit

25 que l’on dissout dans 7 ml de méthanol. On porte la solution
au reflux, et concentre sous pression réduite. On isole
639 mg de produit attendu brut que 1’on chromatographie sur
silice en é&luant avec le mélange acétate d’éthyle triéthyl-
amine 90-10. On isole 292 mg de cristaux, que l’on empéite

30 dans l’éther diéthylique. On essore, lave et séche a 50°C
sous pression réduite le produit obtenu. On obtient 170 mg de
produit que 1’on dissout dans de 1’acétate d’éthyle, lave i
1l’eau ammoniaquée, séche sur sulfate de sodium anhydre et
concentre. On isole 140 mg de cristaux qui sont empatés dans

35 de l’acétate d’éthyle, lavés et séchés sous pression réduite

d 60°C. On obtient 94 mg de produit attendu. F 196~198°C,

RMN CDCl, ppm
0,98 (t) : CH3-CH, ; 1,01 (d) : 10-Me ; 1,15 (d) : 8-Me :

’
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1,25 (d) : 5’~-Me ; 1,28 (d) : 4-Me ; 1,30 et 1,48 : 6 et
l12-Me ; 1,89 (sl) : 2-Me ; 2,27 (s) : N—(CH3)2 7 2,47 (m)
Hy' ; 2,64 (m) : Hg ;? 2,76 (m) : H, 2,76 (s) : 6-OMe ; 3,00
(q) : Hy9 7 3,16 (dd) : H,’” ; 3,52 : Hg ; 3,60 : Hg ; 3,27 :
Hyq9 7 3,52 (M), 4,04 (m) : les CHy=N-C= ; 4,41 (4) : H,'
4,71 (dd) : H, 5 6,69 (dl) : Hy ; 7,27 (dm) : Hg - 8,10
(dt) Hy, - 8,45 (dd) : He - 9,01 (4d) H, (pyridine) ; 7,40
(d) - 7,56 (d) (les H imidazoles).

Variante du procédé de préparation de l1’invention, le produit
(IV) a savolir le 2’-acétate de ll1-déoxy-3-de[ (2, 6~didéoxy-3-

- e

C-méthy1-3-O-méthyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl)oxy]-6-0-
méthyl—2,3,10,11-tétradéhydro-érythromycine peut étre égale-
ment préparé comme suit

STADE A : 3—0-de(2,6-didéoxy—3—C—méthyl-B—O-méthyl-alpha-L-

ribo—hexopyranosyl)11—déoxy-6-O-méthyl-érythromycine

On porte au reflux un mélange de 5 g de 3-0O-de (2,6~
didéoxy—B-C-méthy1-3-O-méthyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl)-6-
O-méthyl-érythromycine, 85 cm’® d’acétate d’éthyle, 2,8 g de
carbonate d’éthyléne et 1,1 g de carbonate de potassium,
seche a 160°C. On maintient l’agitation pendant 80 heures. On
filtre et évapore sous pression réduite, on obtient 8,54 g du
produit que 1’on chromatographie sur silice en éluant avec le
mélange acétate d’éthyle/triéthylamine 96/4. On obtient

3,07 g de produit recherché.

STADE B : 2’-acétate de 3-0-de (2, 6~didéoxy~-3-C-méthyl-3-0-

méthyl-a1pha-L-ribo-hexopyranosyl)11-déoxy-6—0-méthyl-
érythromycine

On maintient sous agitation pendant une nuit 3 1la tempé-
rature ambiante 1,0612 g de produit du stade A, 15 cm® d’acé-
tate d’éthyle et 0,2 cm3 d’anhydride acétique. On a‘joute
3 d’eau et 4 cm3 d’/ammoniaque. On extrait & 1’acétate
d’éthyle, lave a 1l’eau, séche et concentre. On obtient
0,9426 g de produit recherché.

20 cm

STADE C : 2’-acétate 3-(méthanesulfonate) de 1l1-déoxy~3-~0~
de(z,6-didéoxy-3-C-méthy1-3—meéthyl—alpha-L-ribo-
hexopyranosyl)-6-O-méthyl-érythromycine

On ajoute a 10°C, 194 ul de chlorure de mésyle dans une
solution renfermant de 600 mg de produlit du stade B, 3 cm® de
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Chlorure de méthyléne et 404 ul de pyridine. On laisse
remonter a la température ambiante et maintient l7agitation
pendant 8 heures. On verse sur de 1la glace, extrait au chlo-
rure de méthyléne, lave & 1’eau, seche, filtre et concentre.
On obtient aprés chromatographie et cristallisation dans
l’éther, 0,675 g de produit recherché.
STADE D : 2’-acétate de ll1-déoxy-3-de([ (2, 6-didéoxy-3-C-
méthyl-3—O—méthyl—alpha-L—ribo-hexopyranosyl)oxy]-6-0~méthyl-
2,3,10,11~-tétradéhydro-érythromycine

On porte au reflux pendant 24 heures un mélange de
100 mg de produit préparé au stade précédent, 255 ul de DBU
et 6 ml d’acétone. On verse dans l’eau, extrait & l1’acétate
d’éthyle, lave & 1’eau, séche, filtre et concentre sous
pression réduite et chromatographie sur silice, en éluant
avec le mélange acétate d’éthyle-triéthylamine 98-2. On
obtient ainsi 51 mg de produit recherché.
EXEMPLE DE COMPOSITION PHARMACEUTIQUE

On a préparé des composés renfermant :
Produit de l’exemple 1 ....vevnnennnnnn... ¢ o 150 mg
EXClpilent g.S.P. ceviieetnnnnnnennnnnnn.. coe l g

Détail de l’excipient : amidon, talc, stéarate
de magnésium
ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES PRODUITS DE L’INVENTION
Méthode des dilutions en milieu ligquide

On a préparé une série de tubes dans lesquels on répar-
tit une méme quantité de milieu nutritif stérile. On distri-
bue dans chaque tube des guantités croissantes du produit a
étudier, puis chaque tube est ensemencé avec une souche
bactérienne. Aprés incubation de vingt-quatre heures &
l’étuve & 37°C, 1’inhibition de la croissance est appréciée
par transillumination de ce qui permet de déterminer les

concentrations minimales inhibitrices (C.M.I.) exprimées en
microgrammes/cm3.

L A b o
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Les résultats suivants ont été obtenus :

Souches bactériennes 3 CRAM+

Staphylococcus aureus 011UC4

Staphylococcus epidermidis 012G011I

Streptococcus
02A1UC1
Streptococcus
OZ2B1HT1
Streptococcus
02D2UC1
Streptococcus
02D3HT1
Streptococcus
02GOGRS5
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
02B1SJ1
Streptococcus

De plus, le produit de 1l’exemple 1 a montré une activité

pyogenes groupe A
agalactiae groupe B
faecalis groupe D
faecium groupe D

Sp groupe G

mitis 02mitCB1
mitis 02mitGR16I

agalactiae groupe B

pneumoniae 030ROIi

IA

IA

IA

IA

A

s

IA

IA

PCT/FR97/02380

Ex.

0,08
0,15
0,02

0,02
0,02
0,08

0,02

intéressante sur les souches bactériennes & gram® suivantes
Haemophilus Influenzae 351HT3, 351CB12, 351CAl et 351GR6.
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REVENDICATIONS
1) Les composés de formule (I) :

O
.N”
B O—
T .A
l“l' O ll’lh‘ ------ ulllllll““”“O
) (I)
N .
O ®
yd
N\
oY

dans lesquels

- ou bien A et B représentent un radical OH,

— ou bien B représente un radical OH et A forme avec le
carbone qul le porte et le carbone en 10 une double liaison,
-~ ou bien A et B forment ensemble un radical carbonate,

- ou blen A et B forment ensemble avec les atomes de carbone
qui les portent un cycle :

dans lesquels X représente un groupement CH,, NH ou 802' R
représente un radical (CHz)nAr, N—(CHz)nAr ou N=CH(CH2)nAr,
dans lequel n représente un nombre entier compris entre 1 et
6 et Ar représente un radical aryle ou hétéroaryle, éventuel-
lement substitué, les traits pointillés représentant une
double lialson éventuelle en 2(3), et Y représente un atome
d’hydrogene ou le reste d’un acide organique carbokylique
renfermant jusqu’a 18 atomes de carbone ainsi que leurs sels
d’addition avec les acides.

2) Les composés de formule (I) tels que définis & la revendi-

cation 1, répondant & la formule (I), dans lesquels X repré-
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sente un groupement CH, ou NH, R représente un radical
(CHy) hAr, N-(CH,),Ar ou N=CH(CH,) ,Ar, dans lequel n repré-
sente un nombre entier compris entre 1 et 6 et Ar représente
un radical aryle ou hétéroaryle, éventuellement substitué,

5 les traits pointillés représentant une double liaison éven-
tuelle en 2(3), et Y représente un atome d’hydrogéne ou le
reste d’un acide organique carboxylique renfermant jusqu’a 18

atomes de carbone ainsi que leurs sels d’addition avec les
acides.

10 3) Les composés de formule (I) définis A& la revendication 1
ou 2, dans lesquels les traits pointillés représentent une
double liaison en 2(3). |
4) Les composés de formule (I) tels que définis & la revendi-
cation 1, 2 ou 3, dans lesquels Y représente un atome

15 d’hydrogéne.

5) Les composés de formule (I) tels que définis & 1’une
quelconque des revendications 2 & 4, dans lesquels R repré-
sente un groupement (CH,) ,Ar, n et Ar conservant la méme
signification que dans la revendication 1.

20 6) Les composés de formule (I) définis & l’une quelconque des
revendications 2 & 5, dans lesquels R représente un radical
(CH,) 5Ar, (CH,) 4Ar ou (CH,) gAr.

7) Les composés de formule (I) tels que définis & 1’une
quelconque des revendications 2 a 6, dans lesquels Ar repré-

25 sente un radical :

/F::N

N
d % ~ - éventuellement substitué
N
30 N
ou un radical :
35 N éventuellement substitué
7
N
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8) Les composés de formule (I) tels que définis a& la revendj-

cation 7, dans lesquels Ar représente un radical :

— N
'y
d =

NS
N

9) Les composés de formule (I) définis A4 la revendication 1,
dont le nom suit :
2,3-didéhydro—11,12—didéoxy-3-de[(2,6-didéoxy-3-c—méthyl~3-0—
méthyl-alpha-L—ribo-hexopyranosyl) OXy ]-6-0O-méthyl-12,11-
[oxycarbonyl[[4-[4-(3-pyridinyl)-1H-imidazol-1-y1]butyl]-
imino] ]-érythromycine.

10) A titre de médicaments les composés de formule (I)
définis a 1’une quelconque des revendications 1 & 8, ainsi

que leurs sels d’addition avec les acides pharmaceutigquement
acceptables.

11) A titre de médicament, le composé défini & la revendi-
cation 9, ainsi que ses sels d’addition avec les acides
pharmaceutiquement acceptables.

12) Les compositions pharmaceutiques renfermant comme prin-

cipe actif au moins un médicament défini a 1la revendication
10 ou 11.

13) Procédé de préparation des composés de formule (I), ca-
ractérisé en ce que l’on soumet un composé de formule (II) :
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(IT)

10

15

d l’action d’un agent de clivage de la liaison glycoside pour
libérer l’hydroxyle en 3 et obtenir un composé de formule
20 (III) :

O-.._.
25 ’
||“|
..... ST e
J y (III)
O IOH O
30 i
N\
e
/&O
35

blogque l1l’hydroxyle en 3 sous forme de mésylate pour obtenir
le composé de formule (IV) :
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O
"1|||
B
5 » A
1
ik Il"l.
O (IV)
NG " OMS
O
10 -
N .
ire
/&O
15

que l’on soumet & l’action d’une base pour obtenir 1le composé
de formule (V) :

O
20 .l'l'”
B O—
1 A My
I'Il “"l »»»»» ull!llllllll”“lo
O (V)
23 O
O 0
Vd
N\
e

> //ng
O

que l’on soumet, si désiré, & 1l’action d’un agent de clivage

de l’hydroxyle en 2’ pour obtenir le composé de formule (I)
35 correspondant.

14) Procédé de préparation des composés de formule (I), ca-

ractérisé en ce que 1l‘’on soumet un composé de formule (II,) :
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(IIp)

10

15

a l’action d’un agent de clivage de la liaison glycoside pour
libérer 1l’hydroxyle en 3 et obtenir un composé de formule
(III,)

20

25

(III,)

30

35 bloque l’hydroxyle en 3 sous forme de mésylate pour obtenir
le composé de formule (IVy)
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(IV,)

10

15

y,

que l’on soumet & 1l’action d’une base pour obtenir le composé
de formule (Va)

20 I

25 (Va)

30

35 que l’on soumet a l’action du carbonydiimidazole pour obtenir
le composé de formule (VI) :
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“l.,' ..... vt 1O ,
| (VI)

O
N

/
~
%?)
AN
que l‘’on soumet a l’action du composé de formule (VII) :
RXNH,, | - (VII)

dans laquelle R et X conservent leur signification précédente
pour obtenir le composé de formule (Ip)

(Ia)

libére si désiré, 1l’hydroxyle en 2/, pour obtenir le composé
de formule (LIg) :
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OH

que l’on soumet, si désiré, a l’action d’un agent d’estérifi-
cation de 1l’hydroxyle en 2’, et/ou a l’action d’un agent de
réduction de la double liaison en 2(3) et/ou a l’action d'un

acide pour en former le sel.
15) A titre de produits chimiques nouveaux les composés de

formules (IV), (V) et (VI) définis a la revendication 13 ou

14.
16) A titre de produits chimigues nouveaux, définis a la

revendication 15, les produits suivants
- 11,12-carbonate cyclique 2’'-acétate 3-(méthanesulfonate) de

3-0-de (2, 6-didéoxy-3-C-méthyl-3-0O-méthyl-alpha-L-ribo-
hexopyranosyl) -6-0O-méthyl-érythromycine,

- 2’ -acétate de 1ll-déoxy-3-de((2,6-didéoxy-3-C-méthyl-3-0-
méthyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl)oxy] -6-0-méthyl-2,3,10,11-
tétradéhydro-érythromycine.
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