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New lupane derivatives having the general formula (I) wherein R is (A) wherein R’ /\;/Q

and R”, similar or different, are H or alkyl, X is a bond, carbamyl or aminocarbonyl option- . cuy chy & Mconn—n
ally substituted, Y is a bond or phenylen, R° and R°°, similar or different, are H or alkyl or *e- ol 5T En o
R? is OH, hydroxyalkyl, phenyl, benzyl, carbamylmethyl, or forms a heterocycle with the ni- NN
trogen of X when X is carbamyl and Y is a bond and, n, m and p are integers from 0 to 16, 1y <Ay

sothat 4<m+n+p<16, R, is methyl, R, is hydroxy, methyl, hydroxymethyl, -CH,OR’,, -CH,SR’, or -CH,NHR’, or, Ryis
amino substituted or dialkylamino whose alkyl parts may form a heterocycle, R3 is H or forms together with R; or R; me-
thylen or oxo, Ry or Rs are different and represent H or hydroxy, or form together oxo, hydroxyimino or aklyloxyimino
which may be substituted, and Rg and R are H, or O2, Ry and Rs, and Rg and R, form together oxo radicals, the alkyl radi-
cals (1-4C) being straight or branched, as well as salts thereof, if any, and preparation thereof. The new products according
to the invention are of particular interest in the field of AIDS.

(57) Abrégé

Nouveaux dérivés du lupane de formule générale (I) dans laquelle R est (A), dans laquelle R’ et R” identiques ou diffé-
rents sont H ou alcoyle, X est une liaison, carbamoyle ou aminocarbonyle éventuellement substitués, Y est une liaison ou phény-
léne, R® et R°° identiques ou différents sont H ou alcoyle ou R® est OH, hydroxyalcoyle, phényle, benzyle, carbamoylméthyle, ou
forme un hétérocycle avec l'azote de X lorsque X est carbamoyle et Y est une liaison, et, n, m, et p sont des entiers de 0 4 16,
4<m+n+p<16, R est méthyle, R; est hydroxy, méthyle, hydroxyméthyle, -CH,OR’5, -CH,SR’, ou -CH,NH R’y ou, R, est
amino substitué ou dialcoylamino dont les parties alcoyle peuvent former un hétérocycle, R; est H ou forme avec RjouR,
méthyléne ou oxo, R4 et Rs sont différents et représentent H ou hydroxy, ou forment ensemble oxo, hydroxyimino ou alcoy-
loxyimino qui peut &tre substitué, et Rq et Ry sont H, ou bien 02, Ry et Rs, et Rq et R, forment ensemble des radicaux oxo,
les radicaux alcoyle (1 & 4C) étant droits ou ramifiés, ainsi que leurs sels lorsqu'ils existent et leur préparation. Les nou-
veaux. produits selon I'invention sont particuliérement intéressants dans le domaine du SIDA.
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NOUVEAUX DERIVES DU LUPANE, LEUR PREPARATION ET LES COMPOSITIONS

La présente invention concerne de nouveaux dérivés du lupane, de

formule générale :

CONH-R

leurs sels, leur préparation et les compositions pharmaceutiques qui

les contiennent.

Dans la demande de brevet japonais J 01 143 832 ont été décrits des

dérivés de la bétuline de formule générale :

CH, CH,-R

dans laquelle R, et R, sont hydroxy ou acyloxy et R, est notamment

1 2 3

méthyle. Ces dérivés sont utiles dans le domaine des anticancéreux.

I1 a été maintenant trouvé gue les dérivés du lupane de formule

générale (I) dans laquelle

R représente un radical de formule générale :
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—en n—X— (CH,) m—Y—}C<p;—COOR' (I1)

R“ R° Roo

dans laquelle R'
d'hydrogéne ou des radicaux alcoyle,
X est une liaison ou représente un radical carbamoyle, N-méthyl

carbamoyle, aminocarbonyle ou N-méthylaminocarbonyle,
¥ est une liaison ou représente un radical phényléne,

R® et R°° identiques ou différents sont des atomes d'hydrogéne ou des

radicaux alcoyle (étant entendu gque R° et R°°® ne sont pas

nécessairement identiques sur chaque motif =-CR°R°°-), ou R® est

hydroxy, hydroxyalcoyle, phényle, benzyle, carbamoylméthyle ou bien,

lorsque Y est une jiajson et X est carbamoyle, R° peut former un

cycle & 5 ou 6 chainons avec 1'atome d'azote contenu dans X, ce cycle
pouvant en outre comprendre un autre hétéroatome choisi parmi

1'oxygéne ou le soufre et,

n, m et p sont des nombres entiers de 0 & 16 tels que m + n + P soit

compris entre 4 et 16,

R est un radical méthyle, ou forme avec R3 un radical méthyléne ou

un radical oxo.

Ry est un radical hydroxy, méthyle, hydroxyméthyle ou un radical
-CH,0R '3, -CH,;SR'; ou -CHoNHR' 5 pour lequel R'; est alcoyle, hydroxy-
alcoyle, dihydroxyalcoyle, acétamidoalcoyle, ou acétyle, ou Rp est un
radical amino substitué par un radical hydroxyalcoyle ou
carboxyhydroxyalcoyle, ou un radical dialcoylamino dont les parties
alcoyle peuvent former avec 1'atome d'azote augquel elle sont

rattachées, un hétérocycle & 5 ou 6 chainons contenant éventuellement
un autre hétéroatome choisi parmi 1'oxygéne, le soufre ou l'azote et
éventuellement N-alcoylé,

R3 est un atome d'hydrogéne ou forme avec Ry ou R, un radical

méthyléne ou un radical oxo,

et R" identiques ou différents sont des atomes
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R4 et Rg sont différents et représentent un atome d'hydrogéne ou un
radical hydroxy, ou forment ensemble un radical oxo, hydroxyimino ou
alcoyloxyimino éventuellement substitué (par un radical carboxy ou
dialcoylamino dont les parties alcoyle peuvent former avec l'atomer
d'azote auquel elles sont rattachées, un hétérocycle & 5 ou 6
chainons contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi
1'oxygéne, l'azote ou le soufre et éventuellement substitué par un

radical alcoyle) et

Rg et Ry sont des atomes d'hydrogéne, ou bien

R4 et Rg, et Rg et Ry forment ensemble des radicaux oxo,

ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables lorsqu'ils
existent, manifestent un effet cytoprotecteur de cellules infectées
par un virus HIV (Human Immunodeficiency Virus) ainsi qu'une activité

inhibitrice de la production de transcriptase inverse d'un virus HIV.

Dans la formule générale ci-dessus, il est entendu que les radicaux
alcoyle sont droits ou ramifiés et contiennent 1 d 4 atomes de

carbone.

Selon 1'invention les produits de formule générale (I) peuvent &tre

obtenus par action d'un amino acide de formule générale
HoN - R (III)
dans laquelle R est défini comme ci-dessus et dont le cas échéant la

fonction acide a été préalablement protégée, sur le chlorure de

l'acide de formule générale :
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dans laquelle Rq, Ry, R3, Rses Rs. Rg et R7 sont définis comme

précédemment, suivie le cas &chéant de la transformation en un ester

pour lequel le symbole R' est alcoyle, puis de 1l'élimination des

radicaux protecteurs.

T1 est entendu que lorsque Ry, R4 ou Rg représentent ou contiennent -

un radical hydroxy, celui-ci est préalablement protégé; il en est de

méme si Ry contient un radical carboxy ou si le substituant -CRqR5R3

en position 19 est un radical carboxy.

La réaction de l'amino acide sur le chlorure de 1l'acide
lupdn-20(29) oique-28 de formule générale (IV) s'effectue selon les
méthodes habituelles qui n'altérent pas le reste de la molécule. On
opére notamment en présence d‘une base organique azotée telle qu'une
jamine (triéthylamine par exemple) dans un solvant organique

trialcoy

tel qu'un solvant chloré (chloroforme, dichloro-1,2 éthane, dichloro-

méthane) ou dans le tétrahydrofurane ou dans un mélange de ces

solvants, & une température comprise entre 15 et 30°C.

1a fonction acide de 1l'amino acide de formule générale (III) est
protégée par tout radical compatible et dont la mise en place et
j'élimination nfaltére pas le reste de la molécule. De méme les
radicaux Ry, Rg oOu Rg du dérivé du lupane de formule générale (IV)
sont protégés par des radicaux compatibles et pouvant étre mis en
place et éliminés sans toucher au reste de la molécule. A titre
d'exemple les groupements protecteurs peuvent étre choisis parmi les
radicaux décrits par T.W. GREENE, Protective Groups in Organic

Synthesis, J. Wiley-Interscience publication (1991) ou par Mc Omie,
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Protective Groups in Organic Chemistry, Pl;num Press (1973). Il est
notamment avantageux d'utiliser des radicaux protecteurs pouvant étre
&liminés simultanément. On choisira des radicaux pouvant é&tre
éliminéds en milieu neutre, basique ou acide. Les protections peuvent
8tre effectudes avantageusement & 1'état d'esters. Dans ce «cas,
1'8limination des radicaux protecteurs s'effectue par hydrolyse en

milieu basique, notamment en présence de soude & une température

comprise entre 10 et 50°C.

A titre d'exemple, les radicaux hydroxy peuvent étre protégés 2
1'état d'ester (formyloxy, acétoxy, 1i.butoxy, trichloracétyloxy,

~

phénoxyacétyloxy, benzyloxy), & 1l'état de cétone, sous forme de
carbonate par un radical -COOR, dans lequel R, est un radical alcoyle
ou benzyle éventuellement substitués ou encore par un radical
trialcoylsilyle; les radicaux protecteurs d'acide peuvent &tre
choisis parmi les radicaux alcoyle (méthyle, é&thyle, t.butyle),
alcoyle substitué (trichloréthyle, haloéthyle, p.toluénesulfonyl-
éthyle, benzyle, benzyle substitué par un radical nitro, benzhydryle, -
triphénylméthyle, benzyloxyméthyle...), alcoyloxyalcoyle (méthoxy-
méthyle), tétrahydropyranyle ou triméthylsilyle.

Les dérivés du lupane de formule générale (I) dans lesquels 1le
radical R posséde un centre chiral, présentent des formes isoméres.
I1 est entendu que ces formes isoméres et leurs mélanges entrent dans
le cadre de la présente invention. La préparation de l'une ou l'autre

de ces formes dépend du choix de l'amino acide de départ.

Le cas échéant, la transformation en un ester pour lequel R' est un

radical alcoyle, s'effectue selon les méthodes habituelles qui
n'altérent le reste de la molécule. Notamment on opére par action

d'un iodure d'alcoyle.

Selon l'invention le dérivé du lupane de formule générale (I) pour
lequel R4 et Rg forment ensemble un radical hydroxyimino ou
alcoyloxyimino éventuellement substitué comme défini précédemment, et
les autres radicaux sont définis comme précédemment peut également
&tre obtenu par action de 1'hydroxylamine ou un de ses dérivés de

formule générale



3

WO 93/10142 PCT/FR92/01046

10

15

20

25

30

Rg-0-NH; (V)

dans laquelle Rg est un atome d'hydrogéne ou un radical alcoyle

sventuellement substitué (par un radical carboxy ou dialcoylamino

dont les parties alcoyle peuvent former avec l'atome d'azote auquel
elles sont rattachées, un hétérocycle 3 5 ou 6 chalnons contenant
&ventuellement un autre hétéroatome choisi parmi 1'oxygéne, l'azote
ou le soufre et éventuellement substitué par un radical alcoyle), sur

un dérivé du lupane de formule générale (I) dans laquelle Ry et Rg
forment ensemble un radical oxo, puis le cas échéant libération des

radicaux protecteurs.

Tl est entendu que si Rg contient un radical carboxy ou si le dérivé

du lupane de formule générale (I) contient des radicaux carboxy ou
hydroxy, ces derniers sont préalablement protégés. La protection et

ia libération des radicaux protecteurs s'effectuent selon les

méthodes citées précédemment.

La réaction s'effectue avantageusement & partir du chlorhydrate du
dérivé de formule générale (V) dans la pyridine & la température de
reflux du mélange réactionnel, ou dans un alcool en présence d'un

carbonate alcalin & la température de reflux du mélange réactionnnel.

selon 1'invention le dérivé du lupane de formule générale (I) pour

lequel Ry et Ry sont des radicaux méthyle, Rz est un atome

d'hydrogéne et les autres radicaux sont définis comme précédemment
peut également é&tre obtenu par réduction d'un dérivé du lupane de

formule générale (1) pour lequel R; et R3 forment ensemble un radical

méthyléne et Ry est défini comme ci-dessus.

1a réduction s'effectue par toute méthode connue qui n'affecte pas le
reste de la molécule. Notamment on oOpére par hydrogénation
catalytique en présence de palladium sur charbon, sous pression
atmosphérique, & une température comprise entre 15 et 25°C dans un
solvant tel gu'un alcool (méthanol, &thanol par exemple).

Le cas é&chéant les radicaux susceptibles d'interférer avec la

réaction sont préalablement protégés. La protection et 1'élimination

k)

s
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des radicaux protecteurs s'effectue selon les méthodes citées

précédemment.

Selon 1'invention le dérivé du lupane de formule générale (I) pour
lequel R, est un radical hydroxy, Ry est un radical méthyle, R3 est
un atome d'hydrogéne et les autres radicaux sont définis comme

précédemment peut également 8tre obtenu par réduction d'un dérivé du
lupane de formule générale (I) pour lequel Ry et Ry forment ensemble

un radical oxo et Ry est un radical méthyle.

La réduction s'effectue par toute méthode connue qui n'affecte pas le
reste de la molécule. Notamment la réduction s'effectue par un
borohydrure alcalin (borohydrure de sodium par exemple) en présence
de chlorure de tétrabutylammonium ou de tétraéthylammonium, dans un
solvant tel qu'un hydrocarbure aromatique (toluéne par exemple), &
une température comprise entre 50°C et la température de reflux du

mélange réactionnel.

Le cas échéant les radicaux susceptibles d'interférer avec la
réaction sont préalablement protégés. La protection et l'élimination
des radicaux protecteurs s'effectue selon les méthodes citées

précédemment.

Selon 1'invention le dérivé du lupane de formule générale (I) pour
lequel Ry et Ry forment ensemble un radical oxo, Ry est un radical
hydroxy et les autres radicaux sont définis comme précédemment peut

également étre obtenu par oxydation d'un dérivé du lupane de formule
générale (I) pour lequel Ry et R3 forment ensemble un radical oxo et

R, est un radical méthyle.

1a réaction s'effectue généralement par action d'un hypochlorite ou
d'un hypobromite. Par exemple par action de 1'hypobromite de sodium
gui peut étre préparé in situ, en milieu hydroorganique, notamment

dans le dioxane, & une température comprise entre -10 et 20°cC.

Le cas échéant les radicaux susceptibles d'interférer avec la

réaction sont préalablement protégés. La protection et 1'élimination
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des radicaux protecteurs s'‘effectuent selon les méthodes citées

précédemment.

Selon 1'invention le dérivé du lupane de formule générale (I) pour
lequel X (dans le radical R) représente un radical carbamoyle et les
autres radicaux sont définis comme précédemment, peut étre également

obtenu i partir d'un dérivé du lupane de formule générale :

Ry R

(v1)

dans laquelle Ry, Ry, R3, R4, Rg, Rg et Ry sont définis comme

précédemment et Rg représente un radical de formule générale :

‘—'(?H)n“-COOH (VII)

Rll

dans laquelle n et R" sont définis comme précédemment, par action

d*une amine de formule générale :
HZN—(Cﬂz)m—Y—(C)p—COOR' (VIII)

Ro ROO

dans laquelle R', R°, R°?, m et p sont définis comme précédemment
puis le cas échéant transformation de l'acide obtenu en un ester pour

lequel R' est un radical alcoyle et &limination le cas échéant des

radicaux protecteurs.

I1 est entendu que les radicaux représentant ou contenant des

radicaux pouvant interférer avec la réaction sont préalablement

protégés. La protection et la libération des radicaux protecteurs

s'effectuent comme décrit précédemment.
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La condensation de 1l'amine de formule générale (VIII) s'effectue de
préférence & partir du chlorhydrate de l'amine. La réaction s'effec-
tue selon les méthodes habituelles de condensation d'une amine sur un
acide. Notamment, on opére en présence d'un accepteur d'acide tel
qu'une base organique azotée (trialcoylamine, pyridine, N-méthyl-
morpholine, diaza-1,8 bicyclo[5.4.0)Jundécéne-7, diaza-1,5 bicyclo
[4.3.0]nonéne-5 par exemple) dans un solvant organique comme un sol-
vant chloré (dichlorométhane, dichloréthane, chloroforme par exemple)
ou un amide (diméthylformamide par exemple). Il est également pos-
sible d'opérer en présence d'un agent de condensation tel qu'un car-
bodiimide (dicyclohexylcarbodiimide, chlorhydrate de 1-(3-diméthyla-
minopropyl) -3-éthylcarbodiimide par exemple) et éventuellement en
présence d'un catalyseur tel que le N-hydroxybenzotriazole ou le N-

hydroxysuccinimide, & une température comprise entre -20 et 40°C.

L'amino acide de formule générale (III) et le dérivé du lupane de
formule générale (IV) peuvent étre préparés comme décrit ci-aprés

dans les exemples.

Notamment, les dérivés du lupane de formule générale (IV) pour
lesquels Rq est un radical méthyle, Rp est un radical hydroxy ou

méthyle et R3 est un atome d'hydrogéne peuvent étre préparés selon le

procédé de réduction décrit précédemment pour la préparation des
produits de formule générale (I) pour lesquels Ry est un radical

hydroxy.

Les dérivés du lupane de formule générale (IV) pour lesquels Rq est

un radical méthyle et R, et R3 forment ensemble un radical oxo

peuvent é&tre préparés selon la méthode décrite par A. VYSTRCIL et

coll., Collect. Czech. Chem. Comm., 35, 295 (1970).

Les dérivés du lupane de formule générale (IV) pour lesquels Ry est

un radical hydroxy et Ry et R3 forment ensemble un radical oxo

peuvent é&tre préparés par analogie avec la méthode décrite pour la
préparation des produits correspondants de formule générale (I), par
oxydation de la méthylcétone correspondante. Il est entendu que la
protection de l'acide en position -19 ainsi obtenu est indispensable

pour la mise en oeuvre dans la réaction suivante.
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Les dérivés du lupane de formule générale'(IV) pour lesquels R est
un radical hydroxyméthyle peuvent &tre préparés par action de
1'acétate d'argent sur le dérivé bromé correspondant pour lequel R

est bromométhyle et pour lequel, si nécessaire, le radical R4 ou Rjg

est préalablement protégé. La réaction s'effectue avantageusement
dans un solvant organique comme par exemple le toluéne, 4 une
température comprise entre 20°C et la température de reflux du

mélange réactionnel. Le dérivé bromé de départ peut étre obtenu par

action d'un agent de bromation comme par exemple le tribromure de

tétrabutylammonium ou le N-bromosuccinimide sur le dérivé

correspondant de 1lfacide lup-20(29) ~-én-28-oique. ILa réaction
s'effectue dans un solvant chloré comme le chlorure de méthyléne, le

chloroforme, ou le tétrachlorure de carbone & une température voisine

de 25°C.

Les dérivés du lupane de formule générale (IV) pour lesquels R est
un radical amino substitué et Rq et R3 forment ensemble un radical
oxo peuvent é&tre préparés par actiorn-de l'amine correspondante sur le
dérivé du lupane de formule générale (IV) pour lequel R; est un

radical hydroxy et Ry et Ry forment ensemble un radical oxo. La

réaction s'effectue par toute méthode connue pour obtenir un amide a
partir d'un acide sans toucher au reste de la molécule. On opére
notamment par action de 1l'amine sur le chlorure de l'acide de formule
générale (IV), dans un solvant chloré, & une température comprise
entre -20 et 40°C. Il est entendu que les fonctions pouvant
interférer avec la réaction sont préalablement protégées, notamment
lorsque le radical amino substitué est un radical carboxy hydroxy

alcoyle, il est nécessaire de protéger le radical carboxy.

Les dérivés du lupane de formule générale (IV) pour lesquels Ry est
un radical amino substitué et Ry et R3 forment ensemble un radical
oxo peuvent étre préparés par action de 1'amine correspondante sur le
dérivé du lupane pour lequel Rp est un radical bromométhyle en pré-

sence de tétraltriphénylphosphine] palladium et d'une base azotée.

Les dérivés du lupane de formule générale (IV) pour lesquels R est

un radical -CHpOR'; ou -CH,SR'y et Ry et Rj3 forment ensemble un

h
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radical méthyléne peuvent étre préparés & partir du dérivé du lupane

pour lequel R, est bromométhyle, par action de l'alcoolate ou du

‘thiolate correspondant.

L'acide 3a-hydroxylup-20(29)-é&n-28~oigue (acide 3a-bétulinique) et
ses dérivés substitués en position 20 ou 30 peuvent étre obtenus
selon ou par analogie avec la méthode décrite par W. HERZ,

Phytochemistry, 11, 3061 (1972).

Les dérivés du lupane de formule générale (IV) pour lesquels Ryq et Rg

forment ensemble un radical oxo, peuvent étre préparés par oxydation
du dérivé du lupane de formule générale (IV) pour lequel Ry et Rjg
représentent respectivement un atome d'hydrogéne et un radical
hydroxy. L'oxydation s'effectue avantageusement par un agent oxydant

comme 1'anhydride chromique.

Les dérivés du lupane de formule générale (IV) pour lesquels Ry et
Rg, et Rg et Ry forment ensemble des radicaux oxo, peuvent é&tre

préparés par oxydation du dérivé du lupane de formule générale (IV)
pour lequel R4 et Rg forment ensemble un radical oxo.

Les dérivés du lupane de formule générale (IV) pour lesquels R4 et Rg

forment ensemble un radical hydroxyimino ou alcoyloxyimino
éventuellement substitué (par un radical carboxy ou dialcoylamino
dont les parties alcoyle peuvent former avec l'atome d'azote augquel
elles sont rattachées, un hétérocycle & 5 ou 6 chainons contenant
éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi 1'oxygéne, l'azote
ou le soufre et é&ventuellement substitué par un radical alcoyle)
peuvent étre préparés par analogie avec le procédé décrit précé-

demment pour la préparation des dérivés du lupane de formule générale
(I) pour lesquels R4 et Ry forment ensemble un radical =N-O-Rg.

Le chlorure d'acide du dérivé du lupane de formule générale (IV) peut
8tre préparé selon les méthodes connues. A titre d'exemple, on opére
par action du chlorure d'oxalyle ou du chlorure de thionyle, dans un
solvant chloré comme le chloroforme, le dichloroéthane ou le

dichlorométhane.
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Les dérivés du lupane de formule générale (VI) peuvent &tre préparés

par analogie avec 1a méthode décrite pour la préparation des produits

de formule générale (I}, 3 partir d'un produit de formule

générale (IV).

Les produits de formule générale (VIII) peuvent 8tre préparés selon

ou par analogie avec les méthodes décrites ci-aprds dans les

exemples.

Les nouveaux dérivés du lupane de formule générale (I) peuvent étre

purifiés le .as &échéant par des méthodes physiques telles que la

cristallisation ou la chromatographie.

Les produits selon 1'invention peuvent é&tre transformés en sels mé-
talliques ou en sels g'addition avec une base azotée selon les mé-
thodes connues en soi. Ces sels peuvent étre obtenus par action d'une

base métallique (par exemple alcaline ou alcalino terreuse), de

1'ammoniaque ou d'une amine sur un produit selon i1'invention, dans un
solvant approprié tel que l'eau ou un alcool. Le sel formé précipite

aprés concentration sventuelle de la solution ; il est séparé par

filtration.

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables peuvent étre
citds les sels avec les métaux alcalins (sodium, potassium, lithium)
ou avec les métaux alcalinoterreux (magnésium, calcium), le sel d'am-
monium, les sels de bases azotées (éthanolamine, diéthanolamine,
triméthylamine, triéthylamine, méthylamine, propylamine, diisopropyl-
amine, NN-diméthyléthanolamine, benzylamine, dicyclohexylamine,
N-benzylphénéthylamine, NN®-dibenzyléthylénediamine, diphénylénedia-

mine, benzhydrylamine, quinine, choline, arginine, lysine, leucine,

dibenzylamine) .
fLes nouveaux dérivés du luypane selon la présente invention sont

particuliérement utiles pour la prophylaxie et le traitement du SIDA

(syndrome d'immunodéficience acquise) et de syndromes associés [ARC
(AIDS related complex)]. Par prophylaxie nous sous-entendons le

traitement des sujets qui ont été exposés aux virus HIVs, en

particulier les séropositifs asymptomatiques qui présentent le risque
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de développer la maladie dans les mois ou les années & venir aprés la

primoinfection.

Les produits selon 1'invention, gqui sont inhibiteurs de 1l'effet
cytopathogéne du HIV et inhibiteurs de la production de transcriptase

5 inverse en culture cellulaire 3 des concentrations dépourvues d'effet

]

cytotoxique ou cytostatique, sont particulieérement intéressants.
Les activités ont été mises en évidence dans les tests suivants :

Activité vis-3-vis de 1'effet cytopathogéne du virus HIV

lLes produits en poudre ont été mis en solution 3 raison de 2 mg de
10 produit par 2 ml (environ 4 X 10_3 M) dans un mélange de diméthylfor-
mamide (DMF) et de L-lysine (base) & (1:19, vol:vol). On ajoute
d'abord 1 volume de DMF et on solubilise le produit au mieux puis on
ajoute 9 volumes d'une solution de L-lysine base a 4 X 10-3 M dans de
1l'eau distillée. De cette maniére on obtient une solution stock de
15 produit & 10 % de DMF et contenant un rapport molaire (produit/lysi-
ne) proche de 1. Le test est réalisé sur la lignée lymphoblastoide
CEM clone 13. Dans une microplague de 96 puits on dépose 25 ul/puits
d'une solution de produit a tester dans du tampon phosphate isoto-
nique (TPI) ou de TPI seul dans le cas des contrdles. Les produits
20 sont étudiés & différentes concentrations (souvent 8), 3 raison de
6 puits par concentration. On ajoute alors 125 ul d'une suspension de
cellules CEM (8 x 104 cellules par ml) dans le milieu RPMI contenant
10 % de sérum de veau foetal, 100 UI/ml de pénicilline, 100 ug/ml de
streptomycine et 2 umoles/ml de glutamine et les microplagues sont
25 incubdes une heure & 37°C, sous une atmosphére contenant 5 % de gaz

carbonique. Pour chaque concentration, 1'essai est partagé en deux

parties : une partie (3 puits) sur cellules infectées, pour la déter-

mination de l'activité antivirale et l'autre partie (3 puits) sur

a”

cellules non infectées, pour déterminer la cytotoxicité des produits.
30 On infecte alors la premiére série avec HIV-1 (100 pl par puits d'une
suspension de virus LAV-1-BRU contenant 200-300 TCID50) tandis gque
1'autre série regoit 100 ! '4e milieu RPMI tel que défini
précédemment . Au bout de 7 jours d'incubation, 100 ul de cellules

sont prélevés pour mesurer 1z viabilité cellulaire {déterminée selon
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une modification de la technique décrite:par R. Pauwels et coll.,
J. Virol. Meth., 20, 309-321 (1988)]1. On ajoute & ce prélédvement
10 1 dfune solution contenant 7 mg de MTT [bromure de 3-
(4,5-diméthyl 2-thiazolyl)-2,5-diphényltétrazolium]} par ml de tampon
phosphate isotonique. Aprés 3 heures d'incubation & 37°C 1le
surnageant est enlevé. Le MTT est converti en un sel de formazan
(bleu) uniquement & 1'intérieur des cellules vivantes. On ajoute
alors 100 pl d'isopropanol (contenant 0,04 mole/l d'acide
chlorhydrique) et les microplaques sont agitées jusqu'a 1la
solubilisation du bleu de formazan. L'absorbance & 540 nm est lue
avec un lecteur automatique de réactions ELISA en microplaques. Cette

absorbance est proportionnelle & la quantité de cellules vivantes.

Le taux de protection (en %) d'un produit donné est déterminé a

partir des densités optiques (DO) par la formule :

P

- i\n€ YD
DO(cell. traitées et non inf.)-DO(cell. non traitées et inf.)

Le cas échéant la concentration inhibitrice 50 % est déterminée.

Les résultats démontrent que pour des concentrations de produit testé

comprises entre 0,5 et 30 ug/ml, on obtient une diminution signifi-

cative de l'effet cytopathogéne.

Le taux de protection procuré par les produits selon 1'invention est

compris entre 20 et 100 %.

La concentration inhibitrice 50 % des produits selon l'invention est

comprise entre 0,30 et 100 ug/ml lorsqu'elle peut étre déterminée.

Détermination de la multiplication virale par dosage de 1la

+ i inve i HIV

L'activité de la transcriptase inverse est mesurée directement sur
50 ul de surnageant de culture. Selon la méthode décrite par O.
Schwartz et coll., AIDS Research. and Human Retrovirus 4(6), 441-448
(1988). 10 ul de —tampon contenant 0,5 M de KC1, 5 mM de
dithiothreitol (DTT) et 0,5 % de triton X-100 sont ajoutés d tous les
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micropuits contenant les 50 ul de surnadeant a tester. 40 ul de
tampon contenant les 1,25 mM d'éthyléne glycol-bis (2-aminoéthyl

éther) tétraacétique acide (EGTA), 0,125 mM de Tris. HC1 pH 7,8,
12,5 mM de MgCl,, 3 uCi de (3H) thymidine triphosphate (TTP), 0,05

DO5gp d'acide polyadénylique - acide thymidylique (poly rA-oligo dT)t
sont ajoutés ensuite. La microplaque est couverte au moyen d'un film

plastique et incubée 60 minutes & 37°C.
On arréte la réaction en ajoutant 20ul d'une solution glacée de
120 mM de NaygP,07 dans 60 % d'acide trichloracétique et les

échantillons sont placés 15 minutes sur le lit de glace.

Les précipités sont filtrés sur fibres de verre en utilisant un

laveur de cellules (Skatron) et les filtres sont lavés avec une
solution de 12 mM de NayP,07 dans 5 % d'acide trichloracétique.

Les filtres sont séchés et la radioactivité est comptée aprés ajout

d'un liguide scintillant.

On observe des inhibitions de la production de transcriptase inverse

associée au virus, comprises entre 20 et 100 % aux concentrations

s

testées (0,30 & 100 ug/ml).

D'un intérét particulier sont les produits de formule générale (I)

dans laquelle

R représente un radical de formule générale
—"(CIIH) n—3X— (CH,) m—Y— (C)p——COOR'

R" R® RO°

dans laquelle R' et R" identiques ou différents sont des atomes

d'hydrogéne ou des radicaux alcoyle,

X est une liaison ou représente un radical carbamoyle, N-méthyl

carbamoyle, aminocarbonyle,

Y est une liaison ou représente un radical phényléne,
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R® et R°° identiques Ou différents sont des'atomes d'hydrogéne ou des
radicaux alcoyle (étant entendu que R° et R°° ne sont pas
nécessairement identiques sur chaque motif -CR°R°°-), ou R° est
hydroxy. hydroxyalcoyle, phényle, benzyle, carbamoylméthyle ou bien,
lorsque Y est une liaison et X est carbamoyle, R° peut former un

cycle & 5 ou 6 chainons avec 1'atome d'azote contenu dans X et,

n, m et p sont des nombres entiers de 0 & 16 tels que m + n + p soit
compris entre 4 et 16,

R, est un radical méthyle, ou forme avec R3 un radical méthyléne ou

un radical oxo,

R, est un radical hydroxy, méthyle, hydroxyméthyle ou un radical
-CH,SR'3, ou -CH,NHR 'y pour lequel R's est alcoyle, hydroxyalcoyle,
acétamidoalcoyle, ou acétyle, ou Ry est un radical amino substitué
par un radical hydroxyalcoyle ou carboxyhydroxyalcoyle, ou un radical
dialcoylamino dont les parties alcoyle peuvent former avec 1l'atome
d'azote auquel elle sont rattachées, un hétérocycle & 5 ou 6 chainons

contenant éventuellement un autre atome d'azote et éventuellement N-

méthylé,

R3 est un atome d'hydrogéne ou forme avec Rp ou R, un radical

méthyléne ou un radical oxo,

R4 et Rg sont différents et représentent un atome d'hydrogéne ou un

radical hydroxy, ou forment ensemble un radical oxo, ou

alcoyloxyimino &ventuellement substitué (par un radical carboxy ou
dialcoylamino dont les parties alcoyle peuvent former avec 1'atome
d'azote auquel elles sont rattachées, un hétérocycle & 5 ou 6

chainons contenant éventuellement un autre atome d'azote

sventuellement substitué par un radical méthyle) et

Rg et Ry sont des atomes d'hydrogéne, ou bien

R4 et Rg, et Rg et Ry forment ensemble des radicaux OXO,
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étant entendu que les radicaux alcoyle sont droits ou ramifiés et
contiennent 1 & 4 atomes de carbone, ainsi que leurs sels lorsqu'ils

existent.
Et parmi ces produits, plus spécialement actifs sont

- la N’—[N—[3ﬁ—hydroxylup-20(29)—én~28-oyl]-8—aminooctanoyl]-ﬁ-ala—

nine ;

- la N'-[N-[3B-hydroxylup-20(29)-&n-28-oyl]-8-aminooctanoyl]-L-ala-

nine ;

- la N‘—[N-[3B-hydroxylup-20(29)—én—28—oyl]—8-aminooctanoyl]-L-thréo—

nine ;

- la N'-[N-[3B-hydroxylup-20(29)-&n-28-oyl]-8-aminooctanoyl]-L~sta-

tine ;

- l'acide N-[3B-hydroxylup-20(29)-én-28-oyl}-7-aminoheptylcarbamoy-

lacétique.

Les exemples suivants donnés & titre non limitatif illustrent la

présente invention.

Exemple 1

On ajoute 650 mg de chlorhydrate de 5-aminopentanoate de méthyle puis
1,07 cm3 de triéthylamine & 50 cm3 d'une solution chloroformique de
chlorure de 3B-acétoxylup-20(29)én-28-oyle {préparée & partir de
1,7 g d'acide 3fB-acétoxylup-20(29)-én-28-oique). La solution est
alors agitée 20 heures 3 une température voisine de 20°C. Apreés
addition de 60 cm3 d'eau distillée la phase organique est décantée et
la phase aqueuse est lavée par 40 cm3 au total de chloroforme. Les
phases organiques rassemblées sont lavées par 40 cm3 au total d'eau
distillée, séchées sur du sulfate de sodium anhydre et concentrées a
sec sous pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine de
40°C. On obtient 1,9 g d'une meringue jaune gui est chromatographiée
sur une colonne de 2,2 cm de diamétre contenant 38 g de silice (0,02~

0,045 mm) é&luée par de l'oxyde de diisopropyle en recueillant des
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3 PP . ’ . .
fractions de 10 cm . Apres glimination des 23 premieres fractions,

les 17 suivantes sont réunies et concentrées sous pression réduite
(2,7 kPa) & une température voisine de 40°C. On obtient ainsi 1,1 g
de N-[3B-acétoxylup-20 (29) -8n-28-oyl] -5-aminopentanoate de méthyle

sous forme d'une meringue blanche (Rf=0,35 ; chromatographie sur

couche mince de silice ; éluant : oxyde de diisopropyle) .

18 cm3 de soude 4N sont ajoutés 3 une solution de 1,1 g de N-[3p~acé-
toxylup-20 (29) -&n-28-oyl] -5-aminopentanoate de méthyle dans 18 cm3 de

méthanol et 9 cm3 de tétrahydrofurane et le mélange réactionnel est

agité pendant 15 heures & une température voisine de 20°C. On dilue

par 40 cm3 dfeau distillée et agite de nouveau pendant 15 minutes

environ. La suspension est alors acidifiée & un pH voisin de 2 &

1'aide de 21 cm3 d'acide chlorhydrique 4N. Aprés 1 heure d'agitation,

~ . 3
le solide est séparé par filtration, lavé 5 fois par 100 cm™ au total

d'eau distillée jusqu'd élimination des 1ioms chlorures (test au

nitrate d‘argent) et séché sous pression réduite (13,5 Pa) 4 une tem~

pérature voisine de 20°C. On obtient ainsi 820 mg d'acide N-[3B-hy-

droxylup—20(29)—én-28-oyll—S—aminopentanoique sous la forme d'une

meringue blanche fondant vers 160°C.

Le chlorure de 3[3-acétoxylup-20(29)-én-28-oyle est préparé d'aprés
J. PROVITA et A.VYSTRCIL, Collect. Czech. Chem. Commun., 41, 1200

(1976) .

Exemple 2

On ajoute 0,53 cm3 de triéthylamine et 380 mg de chlorhydrate de
6-aminohexanoate de méthyle 4 une solution de 1 g de chlorure de

3p-acétoxylup-20 (29) -&n-28-oyle en solution dans 50 cm3 de chlorure

de méthyléne, on maintient l'agitation pendant 20 heures & une

température voisine de 20°C, puis on ajoute 100 cm3 d'eau distillée.

La phase organique est décantée, la phase aqueuse est extraite par

75 cm3 au total de chlorure de méthyléne, les extraits organigues

sont rassemblés, séchés sur du sulfate de magnésium anhydre et

-~

concentrés & sec sous pression réduite (2,7 kPa) & une température

voisine de 40°C. Le résidu obtenu est purifié par HPLC par fractions

de 250 mg, sur un colonne de 5 cm de diamétre contenant 200 g de
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silice greffée Cqg(0,01 mm) é&luée avec un mélange d'acétonitrile,

d'eau et de tétrahydrofurane 75-10-15 en volumes en recueillant des
fractions de 75 cm3. Les 3 premiéres fractions sont éliminées; les 2
suivantes sont réunies et concentrées sous pression réduite (13,5 Pa) |
34 une température voisine de 35°C. On obtient ainsi 838 mg de N-[3f-
acétoxylup-20(29)-én-28-oyl] -6-aminohexanoate de méthyle sous forme
d'une meringue blanche [Rf=0,3 ; chromatographie sur couche mince de

silice ; é&luant : cyclohexane-acétate d'éthyle (80-20 en volumes)].

!

Une solution de 800 mg de N-[3p-acétoxylup-20(29)-&n-28-oyl]l-6-amino
hexanoate de méthyle dans 13 cm3 de méthanol, 6,5 cm3 de
tétrahydrofurane et 1,6 cm3 de soude 4N est agitée pendant 15 heures
4 une température voisine de 20°C. Aprés addition de 2 cm3 d'acide
chlorhydrique 5N et de 20 cm3 d'eau distillée, 1l'agitation est
maintenue pendant 30 minutes. Le solide est séparé par filtration,
lavé par 50 cm3 au total d'eau distillée et séché a& l'air. On obtient
ainsi 750 mg d'acide N-[3p-hydroxylup-20(29)-&n-28-oyl]-6-amino

hexanoique, sous la forme d'un solide blanc, fondant vers 135°C.

Exemple 3

on ajoute 320 mg de chlorhydrate de 7-aminoheptanoate de méthyle puis
0,62 cm3 de triéthylamine & une solution de 1 g de chlorure de 3p3-
acétoxylup-20(29)-én-28-oyle dans 30 cm3 de dichlorométhane. La
solution est agitée 20 heures 3 une température voisine de 20°C et le
solvant est évaporé a sec sous pression réduite (2,7 kPa) a une
température voisine de 40°C. Les 1,77 g de meringue beige obtenus
sont chromatographiés sur une colonne de 3 cm de diamétre contenaﬁt
80 g de silice (0,02-0,045 mm) éluée avec un mélange de cyclohexane
et d'acétate d'éthyle 80-20 (en volumes) en recueillant des fractions
de 60 cm3. Les 23 premiéres fractions sont éliminées; les 8 suivantes
sont réunies et concentrées sous pression réduite (2,7 kPa) & une
température voisine de 30°C. On obtient ainsi 930 mg de N-[3f3-
acétoxylup-20(29)-&n-28-oyl]}-7-aminoheptanoate de méthyle sous forme
d'une meringue blanche [Rf=0,2 ; chromatographie sur couche mince de

silice : éluant : cyclohexane-acétate d'éthyle 80-20 (en volumes)].
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Un volume de 1,9 cm de soude 7N est ajouté en 5 minutes environ a

une solution de 930 mg de N—[3ﬁ—acétoxylup—20(29)—én—28-oyl]-7-

3 -
aminoheptanoate de méthyle dans 7 cm~ de méthanol et 10 cm; de

tétrahydrofurane et le mélange réactionnel est agité pendant

15 heures & une température voisine de 20°C et le solvant est évaporé
3 sec sous pression réduite (2,7 kPa) i une température voisine de

. 3 fpi1% s ispiz s
30°C. Le résidu est dilué dans 40 cm dfeau distillée et acidifié a

un pH voisin de 2 & l'aide d'acide chlorhydrique S5N. Aprés 20 minutes

d*agitation, le solide est séparé par filtrationm, lavé par 100 cm3 au

total d'eau distillée et séché sous pression réduite (13,5 Pa) & une

température voisine de 20°C. On obtient ainsi 740 mg d'acide N-{3f-

hydroxylup—20(29)—én—28-ole-7—aminoheptanoique fondant vers 134°C.

Le 7-aminoheptanoate de méthyle est préparé d'aprés C.F. HORN,
B.T. FREURE, H. VINEYARD, H.J. DECKER, Angew. Chem., 74, 531 (1962) .

Exemple 4

Oon ajoute 0,53 cm3 de triéthylamine et 490 mg de chlorhydrate de

8-aminooctancate de méthyle a une solution de 1 g de chlorure de
3B—acétoxylup-20(29)—én—28—oyle en solution dans 50 cm3 de chlorure
de méthyléne et maintient l'agitation pendant 20 heures & une
température voisine de 20°C. aprés addition de 100 cm3 d'eau
distillée, la phase organique est décantée, la phase agueuse est
extraite par 75 cm3 au total de chlorure de méthyléne, les extraits

organiques sont rassemblés, séchés sur du sulfate de magnésium

-~

anhydre et concentrés & sec sous pression réduite (2,7 kPa) a une
température voisine de 35°c. Le résidu obtenu est purifié par HPLC,

par fractions de 250 mg sur une colonne de 5 cm de diamétre contenant

300 g de silice greffée C18(0,015-O,020 mm) éluée avec un mélange

d'acétonitrile, d'eau et de tétrahydrofurane 70-15-15 (en volumes),
sous une pression de 370 Psi en recueillant des fractions de 75 cm .
Les 3 premiéres fractions sont giiminées ; les 2 suivantes sont
réunies et concentrées sous pression' réduite (2,7 kPa) a une
température voisine de 35°C. On obtient ainsi 750 mg de N-[3f3-

acétoxylup—20(29)—én—za-oyll-8—aminooctanoate de méthyle sous forme

%
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d'une meringue blanche [Rf=0,3 ; chromatographie sur couche mince de

silice ; é&luant : cyclohexane acétate d'éthyle 80-20 en (volumes)].

Une solution de 750 mg de N-[3f-acétoxylup-20(29)-én-28-oyl]-8-amino
octanoate de méthyle dans 12 cm3 de méthanol, 6 cm3 de
tétrahydrofurane et 1,5 cm3 de soude 4N est agitée pendant 15 heures
3 une température voisine de 20°C. Aprés addition de 10 cm3 de
méthanol, de 2cm3 d'acide chlorhydrigue 5N puis de 25 cm3 d'eau
distillée, 1'agitation est maintenue pendant 30 minutes & une
température voisine de 20°C et le solide est séparé par filtration,
lavé par 50 cm3 au total d'eau distillée, et séché sous pression
réduite (13,5 Pa) 3 une température voisine de 40°C. On obtient ainsi
710 mg d'acide N- [3B-hydroxylup-20(29) -én-28-oyl] -8-aminooctanoique,

sous la forme d'un solide blanc fondant vers 140°C.

Le chlorhydrate du 8-aminooctanoate de méthyle peut é&tre obtenu de la

maniére suivante :

A une solution de 1 g d'acide 8-aminooctanoique dans 40 cm3 de
méthanol, on ajoute 0,7 cm3 de chlorure de thionyle, & une
température voisine de -20°C et maintient l'agitation pendant
12 heures 3 une température voisine de 20°C. Le solvant est éliminé
sous pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 35°C. On
obtient ainsi 1,48 g de chlorhydrate de 8-aminooctanoate de méthyle,

sous la forme d'un solide blanc.

Exemple S

On ajoute 310 mg de chlorhydrate de 10-aminodécanoate de méthyle puis
0,35 cm3 de triéthylamine a 11 cm3 d'une solution chloroformique de
chlorure de 3B-acétoxylup-20(29)-én-28-oyle (préparée & partir de
550 mg d'acide 3B-acétoxylup-20(29)-én-28-oique). La solution est
alors agitée 15 heures a une température voisine de 20°C. Aprés
addition de 15 cm3 d'eau distillée, le mélange réactionnel est agité
pendant 1 heure, la phase organique est décantée et la phase aqueuse
est extraite par 20 cm3 au total de chloroforme. Les phases
3

organiques rassemblées sont lavées par 20 cm” au total d'eau

distillée, séchées sur du sulfate de sodium anhydre et concentrées a
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sec sous pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine de

30°C. On obtient 730 mg d‘une meringue jaune qui est chromatographiée
sur une colonne de 2,1 cm de diamétre contenant 35 g de silice (0,02~
0,045 mm) &luée avec un mélange de cyclohexane et d*acétate d'éthyle

60-40 {en volumes) en recueillant des fractions de 5 cm3. Aprés

&limination des 21 premiéres fractions, les 17 suivantes sont réunies

-~

et concentrées sous pression réduite (2,7 kPa) & une température

voisine de 30°C. On obtient ainsi 600 mg de N- [3B-acétoxylup-20(29) -

&n-28-oyl] -10-aminodécanoate de méthyle sous forme d'une meringue

blanche [Rf=0,72 1 chromatographie sur couche mince de silice ;

&luant : cyclohexane-acétate d'éthyle 60-40 (en volumes)].

8,7 cm3 de soude 4N sont ajoutés 3 une solution de 600 mg de N~ [3p3-
acétoxylup—zo(29)—én—zs—oyl]—10-aminodécanoate de méthyle dans 9 cm
de méthanol et 4.5 cm3 de tétrahydrofurane et le mélange réactionnel
est agité pendant 15 heures 3 une température voisine de 20°Cc. On
dilue par 40 cm3 d'eau distillée et acidifie & l'aide de 10 cm
d'acide chlorhydrique 4N. Aprés 1 heure d'agitation, on ajoute 15 cm
d'éther &thylique et isole la phase organique. La phase aqueuse est
extraite par 30 cm3 au total d'éther. Les phases organiques
rassemblées sont lavées par 30 cm3 au total d'eau distillée, séchées
sur du sulfate de sodium anhydre et évaporées 3 sec sous pression
réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 30°C. On obtient ainsi
550 mg -d‘acide N-EBﬁ—hydroxylup—ZO(29)—én—28—oyl—10—aminodécanoique

fondant vers 100°C.

Le chlorhydrate de 10-aminodécanoate de méthyle peut &tre préparé

comme décrit dans la demande de brevet allemand 971 392.

Exemple 6

on ajoute 580 mg de chlorhydrate de 11-aminoundécanoate de méthyle
puis 0,62 cm3 de triédthylamine & une solution de 1,03 g de chlorure
de 3ﬁ—acétoxylup-20(29)—én—28—oyle dans 30 cm3 de dichlorométhane. La
solution est alors agitée 48 heures & une température voisine de 20°C
et le solvant est évaporé 3 sec sous pression réduite (2,7 kPa) & une

température voisine de 20°C. On obtient 2 g d'une meringue jaune qui

est chromatographiée sur une colonne de 2,7 cm de diamétre contenant
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80 g de silice (0,02-0,045 mm) éluée avec de 1l'oxyde de diisopropyle
en recueillant des fractions de 20 cm3. Aprés élimination des 10 pre-
miéres fractions, les 6 suivantes sont réunies et concentrées sous
pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 30°C. On ob-
tient ainsi 1,29 g de N-[3B-acétoxylup-20(29)-én-28-oyl]-11-undéca-

noate de méthyle sous forme d'une meringue blanche.

4,5 cm3 de soude 4N sont ajoutés & une solution de 1,28 g de N-[3f-
acétoxylup-20(29)-&n-28-oyl]-11-aminoundécancate de méthyle dans
8 cm3 de méthanol et 13 cm3 de tétrahydrofurane, le mélange réaction-
nel est agité pendant 24 heures & une température voisine de 20°C et
le solvant est évaporé & sec sous pression réduite (2,7 kPa) & une

température voisine de 30°C. Le résidu est mis en suspension dans

3 o iaqs s N .
60 cm” d'eau distillée. On acidifie & un pH voisin de 2 & l'aide de

3,6 cm3 d'acide chlorhydrique 5N. Aprés 20 minutes d'agitation, le
solide est séparé par filtration, lavé & l'eau distillée jusqu'a un
pH voisin de 7 et séché & l'air a une température voisine de 20°C. On
obtient ainsi 1,2 g d'acide N-[3B-hydroxylup-20(29)-én-28-oyl]-11-
aminoundécanoique, sous la forme d'un solide blanc fondant vers

115°C.

Le 11-aminoundécanoate de méthyle est préparé d'aprés H. ZAHN,

. J. KUNDE, Chem. Ber., 24, 2470 (1961).

Exemple 7

on ajoute 243 mg de chlorhydrate de 11-aminoundécanoate de méthyle
puis 0,27 cm3 de triéthylamine dans 20 cm3 d'un mélange tétrahydrofu-
rane/ chloroforme 50-50 (en volumes), contenant 453 mg de chlorure de
3a-acétoxylup-20(29)-&n-28-oyle. La solution est agitée 20 heures a
une température voisine de 20°C et le solvant est évaporé & sec sous
pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 30°C. Le ré-
sidu est repris par 60 cm3 d'éther éthylique et 25 cm3 d'eau distil-
lée, la phase organique est décantée et la phase aqueuse est extraite
par 25 cm3 au total d'éther éthyligue. Les phases organigues rassem-
blées sont lavées par 45 cm3 au total d'eau distillée, séchées sur du

sulfate de magnésium anhydre et concentrées 4 sec sous pression ré-

duite (2,7 kPa) & une température voisine de 30°C. Les 600 mg de me-
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ringue jaune clair obtenus sont chromatographiés sur une colonne de

2,5 cm de diamétre contenant 56 g de silice (0,063-0,200 mm) é&luée

avec un mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle 85-15 (en vo-

lumes) en recueillant des fract

tions sont éliminées; les 17 suivantes sont réunies et concentrées

sous pression réduite (2,7 kPa) 3 une température voisine de 30°C. On

obtient ainsi 810 mg de N-[3a—acétoxylup—20(29)-én-28-oyl]—11-ami—

noundécanoate de méthyle sous forme d'une meringue blanche.

3 . . - . . ~ .
5,8 cm- de soude 4N sont ajoutés en 5 minutes environ & une solution

de 400 mg de N—[3aracétoxylup-20(29)—én—28-oy1]—11-aminoundécanoate

de méthyle dans 7 cm3 de méthanol et 3,5 cm3 de tétrahydrofurane et

le mélange réactionnel est agité pendant 24 heures i une température

voisine de 20°C. On dilue par 35 crm” d'eau distillée et évapore les

solvants organiques SoOus pression réduite (4,05 kPa) & une tempéra-

ture voisine de 30°C. La suspension aqueuse est alors acidifiée & un

pH voisin de 1 3 l'aide de 6.8 cm3 d'acide chlorhydrique 4N. Aprés

1 heure d'ag:tation,
éthylique. La phase organique est décantée et lavée par 45 cm au

total dfeau distillée, séchée sur du sulfate de magnésium anhydre, et

concentrde & sec sous pression réduite (4,05 kPa) & une température

voisine de 30°C. On obtient ainsi 384 mg d'une meringue blanchitre
qui est mise en suspension dans 12 cm3 d'oxyde de diisopropyle, sépa-
rée par filtration et lavée par 8 cm3 au total d'oxyde de diisopro-
pyle. Le solide (320 mg) est remis en suspension dans 10 cm d'oxyde
de diisopropyle, on ajoute 3 cm3 d'éther éthylique et on laisse sous
agitation pendant 1 heure. Le solide est séparé par filtration, lavé
par 10 cm3 au total d'oxyde de diisopropyle et séché i pression ré-
duite (13,5 Pa) 3 une température voisine de 35°C. On obtient ainsi
290 mg d'acide N—[3arhydroxylup-20(29)-én-28-oyl]-11-aminoundéca-

noique, sous la forme d‘un solide blanc, fondant vers 220°c.

Le chlorure de 3a-acétoxylup-20(29) -én-28-oyle peut é&tre préparé de

1z maniére suivante :

Une solution de 267 mg de chlorure d'oxalyle et de 437 mg d'acide

3e-acétylbétulinique dans 14 cm3 de chloroforme est maintenue sous

X 3 -«
jons de 7 cm~. Les 10 premiéres frac-

on extrait la phase aqueuse avec 50 cm3 d'éther

w

¥

o
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agitation & une température voisine de 204C pendant 18 heures et 1le
solvant est évaporé sous pression réduite (2,7 kPa) d une température
voisine de 30°C. Le résidu est repris dans 20 cm3 de cyclohexane et
le solvant est évaporé & sec sous pression réduite dans les mémes
conditions. Cette opération est répétée 2 fois. On obtient ainsi

453 mg de chlorure de 3a-acétoxylup-20(29) -én-28-oyle.

L'acide 3a-acétoxylup-20(29)-&n-28-oique peut &tre obtenu de la

maniére suivante :

Une solution de 490 mg d'anhydride (3a-acétoxylup-20(29)-én-28
oique) acétigue dans 49 cm3 d'éthanol & 70 % est chauffé 1 heures 30
minutes au reflux en présence de 4,9 cm3 d'ammoniagque 4N. La
suspension est refroidie vers 20°C, 1l'insoluble est séparé par
filtration, lavé par 20 cm3 au total d'éthanol absolu, et les
filtrats réunis sont concentrés a sec sous pression réduite (2,7 kPa)

3 une température voisine de 30°C. On obtient 452 mg d'acide 3a-

acétoxylup-20(29)-&n-28-oique sous la forme d'un solide créme.

L'anhydride (3a-acétoxylup-20(29)-én-28-oique) acétique peut étre

préparé de la maniére suivante

Un mélange de 445 mg d'acide 3a-hydroxylup-20(29)-én-28-oique (acide
3a-bétulinique), de 1,14 g d'acétate de -sodium et de 4,5 cm3 d'anhy-
dride acétique est chauffé 1 heure 15 minutes au reflux. La solution
est ensuite refroidie vers 20°C, puis 15,cm3 d'eau distillée sont
ajoutés goutte & goutte, et l'agitation est maintenue pendant
1 heure. Le solide formé est séparé par filtration et lavé a l'aide
de 25 cm3 au total d'eau distillée. Le résidu est alors dissous dans
50 cm3 d'éther éthylique, 10 cm3 d'eau distillée sont ajoutés, la
phase organique est décantée, lavée par 10 cm3 d'eau distillée, sé-
chée sur du sulfate de magnésium anhydre et concentrée & sec sous
pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 30°C. On ob-
tient ainsi 0500 mg d' anhydride (3a-acétoxylup-20(29)-én-28-oique)

acétique, sous la forme d'une meringue blanche.

L'acide 3a-bétulinique est obtenu selon W. HERZ, Phytochemistry, 11,

3061 (1972).
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Exemple 8

On ajoute 610 mg de chlorhydrate de 11-aminoundécanoate de méthyle

puis 0,68 cm3 de triéthylamine & 20 cm3 d‘'une solution chloroformique

de chlorure de 3-oxolup-20(29)-én-28-oyle (préparé a partir d'1 g ‘

d'acide 3-oxolup-20(29)-&n-28-oique). ILa solution est alors agitée
15 heures & une température voisine de 20°C. Aprés addition de 40 cm
d'eau distillée la phase organique est décantée et la phase agqueuse

est extraite par 30 c:m3 au total de chloroforme. Les phases

organiques rassemblées sont lavées par 30 cm~ au total d'eau
distillée, séchées sur du sulfate de sodium anhydre et concentrées a

sec sous pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine de

40°C. On obtient 1,5 g d'une meringue jaune qui est chromatographiée
sur une colonne de 3,5 cm de diamétre contenant 150 g de silice
(0,02-0,045 mm) &lude avec un mélange de chicrure de méthyléne et de
méthanol 98-2 (en volumes) en recueillant des fractions de 20 cm .
Aprés élimination des 45 premiéres fractions, les 30 suivantes sont
réunies et concentrées sous pression réduite (2,7 kPa) & une

température voisine de 50°C. On obtient ainsi 1,1 g de N- [3-oxolup-

20(29)-én-28—oyll—11-aminoundécanoate de méthyle sous forme d'une

meringue blanche [Rf=0,5 7 chromatographie sur couche mince de

silice ; é&luant : dichlorométhane-méthanol g8-2 (en volumes)].

S cm3 de soude 4N sont ajoutés a une solution de 600 mg de N-[3-
Oxolup—ZO(29)—én—28—oyl]-11—aminoundécanoate de méthyle dans 9 cm3 de
méthanol et 4,5 cm3 de tétrahydrofurane et ie mélange réactionnel est
agité pendant 17 heures 3 une température voisine de 20°C. On dilue
par 20 cm3 d'eau distillée et acidifie a l'aide de 12 cm3 d'acide

chlorhydrique 4N. Aprés 15 minutes d'agitation, la suspension est

additionnée de 25 cm3 d'acétate d'éthyle et la phase organique est

~ : 3 -
séparée. La phase aqueuse est extraite par 30 cm” au total d'acétate

d*éthyle, les phases organiques rassemblées sont lavées par 30 cm3 au
p

total d'eau distillée, séchées sur sulfate de sodium anhydre et

concentrées & sec sous pression réduite (13,5 Pa) 3 une température
voisine de 30°C. On obtient ainsi 340 mg d'acide N-[3-oxolup-20(29)-
én—28—oyll-Tl-aminoundécanoique, sous la forme d'une poudre blanche

fondant vers 90°C.

e
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Le chlorure de 3—oxolup—20(29)-én—28—oyleA peut étre préparé de la

maniére suivante

A une solution de 2 g d'acide 3-oxolup-20(29)-én-28-oique dans 44 cm3
de chloroforme, on ajoute sous agitation 0,76 cm3 de chlorure
d'oxalyle et on maintient l'agitation & une température voisine de
20°C pendant 20 heures. Le solvant est alors évaporé d sec sous
pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 35°C. Les
traces de chlorure d'oxalyle sont éliminées en mettant le résidu en
suspension dans 10 cm3 de cyclohexane et en évaporant & sec le
solvant sous pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine de
35°C. On obtient 2,2 g de chlorure de 3-oxolup-20(29)-én-28-oyle sous

la forme d'une meringue jaune.

L'acide 3-oxolup-20{29)-&n-28-oique est préparé d'aprés R. KAWAGUCHI,
K. W. KIM, J. Pharm. Soc. Jpn, 60, 595, 1940.

Exemple 9

On ajoute 380 mg de chlorhydrate de 11-aminoundécanocate de méthyle
puis 0,56 cm3 de triéthylamine & une solution de 800 mg de chlorure
de 30-acétoxy-3-oxolup-20(29)én-28-oyle dans 40 cm3 de dichloromé-
thane. La solution est alors agitée 1 heure et 30 minutes & une tem-
pérature voisine de 20°C et le solvant est évaporé & sec sous pres-
sion réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 35°C. Le résidu
obtenu est chromatographié sur une colonne de 4 cm de diamétre et
contenant 125 g de silice (0,02-0,045 mm) éluée avec un mélange de
cyclohexane et d'acétate d'éthyle 6-4 (en volumes) en recueillant des
fractions de 25 cm3. Les 9 premiéres fractions obtenues sont élimi-
nées, les 6 suivantes sont concentrées & sec sous pression réduite
(2,7 kPa) & une température voisine de 45°C. On obtient ainsi 960 mg
de N-[30-acétoxy-3-oxolup-20(29)-&n-28-oyl]-11-aminoundéca-noate de

méthyle sous forme d'une lague incolore.

On ajoute 1,6 cm3 de soude 4N & une solution de 930 mg de N-[30-acé-

toxy-3-oxolup-20(29)—én-28-oyl]—11-aminoundécanoate de méthyle dans
3 . .

13 cm3 de méthanol et 6,5 cm” de tétrahydrofurane et le mélange

réactionnel est agité pendant 15 heures & une température voisine de
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20°C. On acidifie & l'aide de 1,3 cm3 d'aéide chlorhydrique 5N et on
dilue par 100 cm3 d*eau distillée. Aprés 1 heure d'agitation, le so-
lide est séparé par filtration, lavé par 30 cm3 au total d'eau dis-
till8e. On obtient ainsi 730 mg d'acide N-[30-hydroxy-3-oxo lup-

20(29)-én—28-oyl]-11-aminoundécanoique fondant 3 une température voi-

sine de 100°C.

T1.e chlorure de 30-acétoxy 3-oxolup-20(29)-én-28-oyle est préparé de

la maniére suivante :

A une solution de 770 mg d'acide 30-acétoxy-3-oxolup-20(29)-én-28-
oique dans 38,5 cm3 de dichlorométhane, on ajoute 0,22 cm” de
chlorure d'oxalyle. Aprés 15 heures d'agitation & une température
voisine de 20°C, le solvant est évaporé sous pression réduite
(2,7 kPa) & une température voisine de 35°C. On obtient 800 mg de
chlorure de 30—acétoxy—3—oxolup—20(29)—én-28-oyle sous la forme d'une

meringue blanche qui est utilisée sans autre purification.

L'acide 30—acétoxy—3—oxolup—20(29):én—28—oique est obtenu de la

maniére suivante :

On ajoute, goutte & goutte, en 30 minutes environ, une solution de
1,6 g d'anhydride chromique dans 1,6 cm3 d'eau distillée et 16 cm de

~

pyridine refroidie 5 0°C, & une solution de 2,34 g d'acide
30-acétoxy-3ﬁ—hydroxylup-20(29)-én—28—oique dans 28 cm3 de pyridine &
g°C. Le mélange réactionnel est agité 1 heure & 0°C, puis 12 heures a
une température voisine de 20°C et diluée par 250 cm”~ d'eau
distillée. On ajoute 100 cm3 d'acétate d'éthyle et la phase organique
est décantée. La phase aqueuse est extraite par 2 fois 100 cm
d'acétate d'éthyle, les phases organiques sont rassemblées, lavées
par 200 cm3 au total d'eau distillée, séchées sur du sulfate de
magnésium anhydre, et évaporées & sec sous pression réduite (2,7 kPa)
3 une température voisine de 40°C. Le résidu obtenu (2,4 g) est
chromatographié sur une colonne de 5 cm de diamétre contenant 200 g
de silice (0,020-0,045 mm), gluée par un mélange de cyclohexane et
d'acétate d'éthyle 6-4 (en volumes) en recueillant des fractions de

3 . . i .
80 cm_. Les 9 premiéres fractions sont &liminées, les 8 suivantes

sont rassemblées et concentrées 3 sec sous pression réduite (2,7 kPa)
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3 une température voisine de 40°C. On obtient ainsi 1,55 g d'acide

30-acétoxy-3-0oxolup-20(29)-én-28-oique sous la forme d'une meringue

blanche.

L'acide 30-acétoxy-3f-hydroxylup-20(29)-&n-28-oigue peut étre préparét

de la maniére suivante

Un mélange de 4,44 g d'acide 30-bromo-3B-hydroxylup-20(29)-&n-28-
oique, 2,08 g d'acétate d'argent dans 250 cm3 de toluéne est chauffé
une demi-heure au reflux. L'insoluble est filtré & chaud et rincé
par 75 cm3 au total de toluéne bouillant. Les filtrats réunis sont
ensuite évaporés sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu (4,32 g)
est chromatographié sur une colonne de 6 cm de diamétre et contenant
350 g de silice (0,02-0,045 mm) éluée avec un mélange de cyclohexane
et d'acétate d'éthyle 7-3 (en volumes) en recueillant des fractions
de 100 cm3. Les 14 premiéres fractions obtenues sont éliminées, les
11 suivantes sont concentrées sous pression réduite (13,5 Pa) 3 une
température veoisine de 45°C. On obtient ainsi 2,34 g d'acide 30-
acétoxy-3p-hydroxylup-20(29)-én-28-oique sous forme d'une meringue
blanche. {[Rf=0,26 ; chromatographie sur couche mince de silice ;

&luant : cyclohexane-acétate d'éthyle 70-30 (en volumes)].

L'acide 30-bromo 3p-hydroxylup-20(29)-én-28-oique est obtenu de la

maniére suivante

Une solution de 4 g d'acide 3fB~hydroxylup-20(29)-én-28-oique et
4,32 g de tribromure de tétrabutylammonium dans 80 cm3 de chloroforme
et 80 cm3 de tétrahydrofurane est agitée 2 jours & une température
voisine de 25°C. Le mélange réactionnel est lavé successivement
2 fois par 50 crn3 d'eau distillée, 2 fois par 25 cm3 d'une solution
de thiosulfate de sodium 0,1N et par 2 fois 25 cm3 d'eau distillée
puis séché sur du sulfate de magnésium anhydre. La phase organique
est é&vaporée sous pression réduite (2,7 kPa) et & une température
voisine de 40°C. On obtient un solide pdteux jaune (5,01 g) qui est
chromatographié sur une colonne de 6 cm de diamétre, contenant 350 g
de silice (0,02-0,045 mm) et éluée avec un mélange de chlorure de
méthyléne et d'acétate d'éthyle 90-10 (en volumes) en recueillant des

3 . X
fractions de 50 cm . Les 5 premiéres fractions obtenues sont
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élimindes, les 70 suivantes sont gvaporées sous pression réduite
(2,7 kPa) & une température voisine de 40°C. On obtient ainsi 4,44 g
d'acide 30-bromo 3ﬁ—hydroxy-lup—20(29)—én-ZB—oique sous forme d'un

solide blanc. [Rf=0,3 : chromatographie sur couche mince de silice ;

gluant : chlorure de méthyléne-acétate d'éthyle 90-10 (en volumes)].

Exemple 10

On ajoute 580 mg de chlorhydrate de 11-aminoundécanoate de méthyle
puis 0,65 cm3 de triéthylamine & 20 cm3 d'une solution chloroformique
de chlorure de 2,3-dioxolup-20(29)-én-28-oyle (préparée & partir de
1 g d'acide 2,3—dioxolup-20(29)-én—ZB-oique). La solution est agitée
24 heures 3 une température voisine de 20°C. On ajoute 40 cm” d'eau
distillée, l'agitation est maintenue pendant 15 minutes puis la phase
organique est décantée et la phase aqueuse est extraite par 30 cm3 au
total de chloroforme. Les phases organiques rassemblées sont lavées

par 30 cm3 au total d'eau distillée, séchées sur du sulfate de sodium

~

anhydre et concentrées 3 sec sous pression réduite (2,7 kPa) & une
température voisine de 40°C. On obtient 1,4 g d'une meringue jaune

qui est chromatographiée une premiére fois sur une colonne de 2,7 cm

de diamétre contenant 70 g de silice (0,02-0,045 mm) en éluant avec
un mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle 80-20 (en volumes) et
en recueillant des fractions de 10 cm3. Aprés élimination des 33
premiéres fractions, les 12 suivantes sont réunies et concentrées
sous pression réduite (2,7 kPa) 4 une température voisine de 40°cC.
Les 700 mg d‘huile jaune pdle obtenus sont chromatographiés une
nouvelle fois sur une colonne de 2,8 cm de diamétre contenant 70 g de
silice (0,020-0,045 mm). On élue avec un mélange de chlorure de
méthyléne et d'acétate d'éthyle 90-10 (en volumes), en recueillant

. 3 . . PP
des fractions de 15 cm . Les 14 premiéres fractions sont éliminées;

les 7 suivantes sont réunies et concentrées sous pression réduite
(2,7 kPa} 4 une température voisine de 35°C. On obtient 470 mg de N-
(2,3-dioxolup—20(29)—én—28—oyl)—11—aminod§canoate de méthyle sous la
forme d'une meringue jaune [RE=0,37 ; chromatographie sur couche

mince de silice ; éluant : chloroforme-méthanol 95-5 (en volumes)].

»
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7 cm3 de soude 4N sont ajoutés a une soluilon de 470 mg de N-[2,3-
dioxolup-20(29)-én-28-oyl]-11-aminoundécanoate de méthyle dans 7 crn3
de méthanol et 3,5 cm3 de tétrahydrofurane et le mélange réactionnel
est agité pendant 15 heures & une température voisine de 20°C. On

dilue par 15 cm3 d'eau distillée, acidifie & un pH voisin de 3-4 3
l'aide de 9 cm3 d'acide chlorhydrique 4N, maintient 1l'agitation
pendant 15 minutes et ajoute 30 cm3 de chloroforme. Aprés décantation
de la phase organique, la phase aqueuse est extraite par 20 cm3 au
total de chloroforme. Les phases organiques rassemblées sont lavées
par 20 cm3 au total d'eau distillée, séchées sur sulfate de sodium
anhydre et concentrées sous pression réduite (2,7 kPa) & une
température voisine de 40°C. Les sels minéraux sont éliminés en
reprenant le résidu par 20 cm3 d'acétate d'éthyle et 10 cm3 d'acide
chlorhydrique 1H. La phase agueuse est extraite par 20 cm3 au total
d'acétate d'éthyle. Les phases organiques rassemblées sont lavées par
30 cm3 au total d'eau distillée, séchées sur sulfate de sodium
anhydre et concentrées & sec sous pression réduite (2,7 kPa) & une
température voisine de 35°C. On obtient ainsi 420 mg d'une meringue
blanche qui est chromatographiée sur une colonne de 2,2 cm de
diamétre contenant 40 g de silice (0,060 mm). On élue avec un mélange
de chloroforme et de méthanol 95-5 (en volumes) en recueillant des
fractions de 5 cm3. Les 16 premiéres fractions sont éliminées; les 6
suivantes sont réunies et concentrées sous pression réduite (12,5 Pa)
d une température voisine de 35°C. On obtient 230 mg d'acide N-[2,3-

dioxolup-20(29)-&n-28-oyl]-11-aminoundécanoique, sous la forme d'une

meringue blanche, fondant vers 90°C (collant).

Le chlorure de 2,3-dioxolup-20(29)-én-28-oyle peut étre préparé de

la maniére suivante

A une solution de 1 g d'acide 2,3-dioxolup-20(29)-&n-28-oique dans
21 cm3 de chloroforme, on ajoute sous agitation 0,72 cm3 de chlorure
d'oxalyle et on maintient sous agitation & une température voisine de
20°C pendant 18 heures. Le solvant est alors é&vaporé a sec sous
pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 40°C. Le
résidu est mis en suspension dans 10 cm3 de cyclohexane et le solvant

~

est évaporé sous pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine
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de 30°C. Cette opération est répétée 2 fois. On obtient 940 mg de

chlorure de 2,3-dioxolup-20(29)-én-28—oyle sous la forme d'une

-

meringue jaune. [Rf=0,62 ; chromatographie sur couche mince j éluant

cyclohexane-acétate d'éthyle 80-20 (en volumes)].

L'acide 2,3-dioxolup-20(29)—én-28—oique est préparé de la maniére

suivante :

On ajoute 3,48 g de terbutylate de potassium 3 une solution de 5,27 g

d'acide 3-oxolup-20(29)-&n-28-oique dans 248 cm3 de terbutanol puis
on fait passer un courant d'oxygéne pendant 23 heures & une

température voisine de 25°Cc. On ajoute alors 31 cm3 d'acide

chlorhydrique 1N. Aprés 15 minutes sous agitation, 1'insoluble est

gliminé par filtration et le filtrat est évaporé & sec sous pression
réduite (2,7 kPa) 3 une température voisine de 40°C. Le résidu est
repris par 50 cm3 de cyclohexane et le solvant est évaporé & sec dans
les mémes conditions; cette opération est répétée 3 fois. Les 7.7 @
de meringue obtenus sont chromatographiés sur une colonne de 4,5 cm
de diamétre contenant 385 g de silice (0,020-0,045 mm), éluée avec un
mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle 80-20 (en volumes), en

3 . s .
recueillant des fractions de 50 em~. Les 23 premiéres fractions sont

&liminées, les 9 suivantes sont rassemblées et concentrées d sec sous
pression réduite (2.7 kPa) a une température voisine de 40°C. On
obtient ainsi 3,3 g d'acide 2,3-dioxolup—20(29)-én—28-oique, sous la
forme d'une meringue Jjaune. [Rf=0,2 ; chromatographie sur couche

mince de silice ; &luant : cyclohexane-acétate d'éthyle 80-20 (en vo-

lumes)].

Exemple 11

On ajoute 280 mg de chlorhydrate de 11-aminoundécanocate de méthyle et
0,28 cm3 de triéthylamine & 25 cm3 d'une solution dans le dichloromé-
thane de chlorure de 3ﬁ,30—diacétoxylup-20(29)-én—28-oyle (préparée a
partir de 560 mg d'acide 36,30—diacétoxylup-20(29)-én-28-oique). La
solution est alors agitée 12 heures 3 une température voisine de
20°C. On ajoute 10 cm3 d'eau distillée. La phase organique est sépa-
s lavée avec 20 cm3 au total d'eau distillée. Les phases orga-

rée pui

niques réunies sont séchées sur du sulfate de magnésium anhydre et
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concentrées & sec sous pression réduite (2,7 kPa) & une température
voisine de 35°C. L'huile incolore obtenue (750 mg) est chromatogra-
phiée sur une colonne de 1,7 cm de diamétre et contenant 15 g de
silice (0,02-0,045 mm) é&luée avec un mélange de cyclohexane et d'acé- )
tate d'éthyle 80-20 (en volumes) en recueillant des fractions de 15
cm3. Les 2 premiéres fractions obtenues sont éliminées, les 5 sui-
vantes sont concentrées & sec sous pression réduite (22 kPa) & une
température voisine de 40°C. Cn obtient ainsi 650 mg de N-[3(3,30-di-
acétoxylup-20(29)-én-28-oyl]-1i-aminoundéca-noate de méthyle sous
forme d'une laque blanche [Rf=0,28 ; chromatographie sur couche mince

de silice ; éluant : cyclohexane acétate d'éthyle 80-20 (en vo-

lumes)].

10 cm3 de soude 4N sont ajoutés d une solution de 650 mg de N-[3f3,30-
diacétoxylup-20(29)-&n-28-oyl]-11-aminoundécanocate de méthyle 10 cm3
de méthanol et 5 cm3 de tétrahydrofurane et le mélange réactionnel
est agité pendant 18 heures & une température voisine de 20°C. On
acidifie & un pH voisin de 1-2 & l'aide d'une solution d'acide-
chlorhydrique 5N. Aprés 1 heure d'agitation, le solide est séparé par
filtration, lavé par 30 cm3 au total d'eau distillée. Le solide
obtenu est mis en solution dans un mélange de dichlorométhane et
d'éthanol 90-10 (en volumes). L'insoluble est filtré et les filtrats
sont concentrés sous pression réduite (13,5 Pa) & une température
voisine de 40°C. On obtient ains: une huile qui est agitée ave 20 cm3
d'éther é&thylique. Aprés . heures d'agitation & une température
voisine de 20°C, le solide formé est filtré puis rincé par 10 cm3 au
total d'éther éthylique et s&ché sous pression réduite (13,5 Pa). On
obtient ainsi 400 mg d'acide N-[3f3,30-dihydroxylup-20(29)-én-28-oyl]~-

11-aminoundécanoique fondant & une température voisine de 174°C.

Le chlorure de 3f,30-diacétoxylup-20(29)-én-28-oyle est préparé de la

maniére suivante

A une solution de 560 mg d'acide 3f3,30-diacétoxylup-20(29)-én-28-
oique dans 25 cm3 de dichlorométhane, on ajoute 0,22 cm3 de chlorure
d'oxalyle. Aprés 15 heures d'agitation & une température voisine de

20°C, le solvant est évaporé sous pression réduite (22 kPa) et d une
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température voisine de 40°C. On obtient 600 mg d'une meringue blanche

qui est utilisée sans autre purification.

L'acide 3ﬁ,30-diacétoxylup-20(29)-én—28—oique est obtenu de la ma-

niére suivante :

Une suspension de 1,8 @ d'acide 3B-acétoxy—30—bromolup-20(29)-én-28-

ofque et 800 mg d'acétate d'argent dans 50 cm3 de toluéne est agitée

48 heures 3 une température voisine de 20°C puis filtrée. La solution

obtenue est ensuite concentrée & sec sous pression réduite (2 kPa).

Le résidu est mis en solution dans 50 cm3 d'acétate d'éthyle. ILa

phase organique est décantée et lavée par 60 cm au total d'eau
distillée, séchée sur du sulfate de magnésium anhydre, puis

concentrée sous pression réduite (2,7 kPa) & une température vosine
de 40°C. Le solide blanc obtenu (1,7 g) est chromatographié sur une
colonne de 1,7 cm de diamétre et contenant 35 g de silice (0,02~
0,045 mm) &luée avec un mélange de cyclohexane et d'acétate d*éthyle

80-20 (en volumes), en recueillant des fractions de 15 cm . Les 4

premiéres fractions obtenues sont éliminées, les 10 suivantes sont

concentrées 4 sec sous pression réduite (13,5 Pa) 3 une température
voisine de 40°C. On obtient ainsi 1,1 ¢ dfacide 3p,30-diacétoxylup-
20(29)-8n-28-oique sous forme d'une meringue blanche suffisamment

pure pour les transformations ultérieures.

L‘acide 3ﬁ—acétoxy-30-bromolup—20(29)-én—28—oique est obtenu de la

manidére suivante =

Une solution de 2;5 g d'acide 3ﬁ—acétoxy-lup-20(29)—én-28-oique et
2,41 g de tribromure de tétrabutylammonium dans 50 cm3 de chloroforme
est agitée 5 jours a une température voisine de 25°C. Le mélange
réactionnel est lavé successivement 2 fois par 25 cm d'eau
distillée, 2 fois par 25 cm3 d'une solution de thiosulfate de sodium
0,1N et par 2 fois 25 cm3 d'eau distillée puis séché sur du sulfate
de magnésium anhydre. La phase organique est concentrée 3 sec sous
pression réduite (2,7 kPa) et & une température voisine de 40°C. On
obtient un solide pdteux jaune {4 g) qui est chromatographié sur une
colonne de 3,2 cm de diamétre contenant 100 g de silice (0,02-

0,045 mm) et &luée avec un mélange de cyclohexane et d'acétate
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d'éthyle 85-15 (en volumes) en recueillant des fractions de 20 cm3.
Les 5 premiéres fractions obtenues sont éliminées, les 10 suivantes
sont é&vaporées sous pression réduite (13,5 Pa) & une température
voisine de 40°C. On obtient ainsi 2,7 g d'acide 3f3-acétoxy-30-

bromolup-20(29)-&n-28-oigque sous forme d'un scolide blanc fondant & '

une température voisine de 190°C.

L'acide 3B-acétoxylup-20(29)-én-28-oique peut é&tre préparé selon

Bruckner, Kovacs et Koczka, J. Chem. Soc., 948 (1948).

Exemple 12

Aprés avoir chauffé au reflux pendant 3 heures un mélange de 190 mg
d'acide 11-aminoundécanoique et 308 mg de chlorotriméthylsilane dans
50 cm3 de dichlorométhane, la solution est refroidie vers 20°C et on
ajoute 750 mg de chlorure de 30-acétoxy-3-oxolup-20(29)-&n-28-oyle
puis 0,72 cm3 de triéthylamine. L'agitation est maintenue pendant
48 heures & une température voisine de 20°C et le solvant est évaporé
4 sec sous pression réduite (2,7 kPa) 3 une températuré voisine de
40°C. Le résidu est chromatographié sur une colonne de 4 cm de
diamétre contenant 125 g de silice (0,02-0,045 mm), éluée en présence
du mélange chlorure de méthyléne méthanol 80-20 (en volumes) en
recueillant des fractions de 50 cm3. Les 20 premiéres fractions sont
éliminées, les 20 suivantes sont rassemblées et concentrées & sec
sous pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 40°C. On
obtient ainsi 330 mg d'acide N-[30-acétoxy-3-oxolup-20(29)-&n-28-

oyl]-11-aminoundécanoique sous la forme d'une meringue blanche.

A une solution de 330 mg d'acide N-[30-acétoxy-3-oxolup-20(29)-&n-28-
oyl]-11-aminoundécanoique dans 13 cm3 de méthanol, on ajoute 90 mg de
cyanoborohydrure de sodium puis goutte & goutte, en 5 minutes
environ, 1,46 cm3 d'une solution aqueuse & 15 % de chlorure de titane
III. La solution est maintenue sous agitation pendant 15 heures d une
température voisine de 20°C et on ajoute 75 cm3 d'eau distillée,
50 cm3 d'acétate d'éthyle et 10 cm3 d'acide chlorhydrique 1N. ILa
phase organique est séparée, la phase aqueuse est extraite par 30 cm
au total d'acétate d'éthyle, les extraits organiques sont rassemblés,

séchés sur du sulfate de magnésium anhydre et évaporés sous pression
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réduite (2,7 kPa) d une température voisin; de 40°C. Le résidu obtenu
(370 mg) est chromatographié sur une colonne de 4 cm de diamétre
contenant 125 g de silice (0,02-0,045 mm) &lude avec un mélange de
cyclohexane et d'acétate d'éthyle 60-40 (en volumes) en recueillant
des fractions de 50 cm3. Les 10 premiéres fractions sont éliminées ;
les 7 suivantes sont réunies et concentrées sous pression réduite
(2,7 kPa) & une température voisine de 40°C. Le solide blanc obtenu

est dissous dans 0,5 cm3 d'éthanol et on dilue avec 22 cm3 d'eaun

distillée. Aprds 10 minutes d'agitation, le solide est séparé par
filtration, lavé par 20 cm3 au total d'eau distillée et séché &
1'air. On obtient 260 mg de N-[3ﬁ,30—dihydroxylup-20(29)-én—28-oyl]—

11-aminoundécanoate de méthyle sous forme d'un solide blanc, fondant

vers 80°C.

Exemple 13

A une solution de 150 mg d'acide 20,29,30-trinor 3f-acétoxy-19-[(2-

acétoxyéthyl)carbamoyl]lupan-28foique dans 10 cm3 de chloroforme, on
ajoute une solution de 0,03 cm3 de chlorure d'oxalyle dans 5 cm3 de
chloroforme. Le mélange réactionnel est agité 12 heures & une tempé-
rature voisine de 20°C puis concentré sous pression réduite (15 kPa) .
Te résidu est repris par 5 cm3 de chloroforme. A la solution obtenue,
on ajoute 80 mg de chlorhydrate de 11-aminoundécanoate de méthyle et
0,08 cm3 de triéthylamine. La solution est alors agitée 12 heures &
une température voisine de 20°C. On ajoute 10 cm™ d'eau distillée
puis on améne le mélange réactionnel & un pH'voisin de 2 au moyen
d'une solution d'acide chlorhydrique 4N. La phase organigue est sépa-

rée et la phase aqueuse est extraite 2 fois 15 cm3 de chloroforme.

Les phases organiques réunies sont lavées par 60 cm3 au total d'eau
distillée puis séchées 3 heures sur du sulfate de magnésium anhydre
et filtrées. La phase organique est concentrée a sec sous pression
réduite (10 kPa) & une température voisine de 40°C. Les 200 mg de
meringue jaune pdle obtenus sont filtrés sur une colonne de 2,7 cm de
diamétre, contenant 50 g de silice, (0,02-0,045 mm) &luée par un mé-
lange de chloroforme, de méthanol et d'ammoniaque a 28 % 24-6-1 (en
volumes). On concentre 3 sec le filtrat sous pression réduite

(13,5 Pa). On obtient ainsi 120 mg de N-{20,29,30-trinor 3f-acétoxy-
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19-[(2-acétoxyéthyl)carbamoyl] lupan-28-0yl}~11-aminoundécanocate de
méthyle sous forme d'une laque blanche {Rf=0,90 chromatographie sur
couche mince de silice ; &luant : chloroforme, méthanol, ammoniaque &

28 % 24-6-1 (en volumes)].

5 cm3 de soude 4N sont ajoutés & une solution de 200 mg de N-
{20,29,30~-trinor 3fB-acétoxy-19-[(2-acétoxyéthyl)carbamoyl] lupan-28-
oyl}-11-aminoundécanoate de méthyle dans 10 cm3 de méthanol et 5 cm3
de tétrahydrofurane et le mélange réactionnel est agité pendant

~

15 heures 3 une température voisine de 20°C. Le mélange réactionnel
est ensuite acidifié a un pH voisin de 2 & l'aide d'acide chlorhy-
drique 4N et dilué par 50 crn3 d'eau distillée. Aprés 2 heures sous
agitation & une température voisine de 20°C, le solide est séparé par
filtration, lavé par 20 cm3 au total d'eau distillée puis mis en
solution dans 10 cm3 d'éthanol. La solution obtenue est filtrée puis
concentrée 3 sec sous pression réduite (13,5 Pa) 3 une température
voisine de 20°C. Le solide est repris trois fois par 15 crn3 d'éthanol
et la solution est concentrée d& sec sous pression réduite. Le résidu
solide est mis en suspension dans 50 cm3 de chloroforme. La suspen-
sion est portée & une température voisine de 40°C et filtrée 3 chaud.
Le filtrat est concentré sous pression réduite (20 kPa) & une tempé-
rature voisine de 40°C. Le résidu est trituré avec 5 cm3 d'oxyde de
diisopropyle, filtré puis rincé avec 6 cm3 d'oxyde de diisopropyle.
Le solide est séché sous pression réduite (1 kPa) & une température
voisine de 40°C. On obtient ainsi 90 mg d'acide N-{20,29,30-trinor
3fB~hydroxy-19-[ (2-hydroxyéthyl)carbamoyl] lupan-28-oyl}-11-aminoundé-

canoique sous la forme d'un solide blanc fondant 3 une température

voisine de 170°C.

L'acide 20,29,30-trinor 3B-acétoxy-19-[2-acétoxyéthyl)carbamoyl]lupan

-28-oique peut étre obtenu de la maniére suivante :

A une solution de 450 mg d'acide 20,29,30-trinor 3f-acétoxy-19-((2-
hydroxyé&thyl)carbamoyl] lupan-28-oigque dans 60 cm3 de chloroforme on
ajoute 30 mg de 4-diméthylaminopyridine, 0,35 cm3 de triéthylamine et
0,1 cm3 d'anhydride acétique. Le mélange réactionnel est agité 72

heures a& une température voisine de 20°C puis amené 3 un pH voisin de
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1-2 au moyen d'une solution d’acide chiorhydrique 4N. La phase

organique est décantée puis lavée par 30 cm au total d'eau

distillée, séchée 1 heure sur du sulfate de magnésium anhydre et

concentrée sous pression réduite (40,5 kPa) 3 une température voisine

de 40°C. Le résidu solide est trituré avec 5 cm d'oxyde de

- 3
diisopropyle, filtré, rincé par 4 cm- au total d'oxyde de

diisopropyle puis séché sous pression réduite (100 Pa) & une

température voisine de 40°C. On obtient ainsi 350 mg d'acide

20,29,30-trinor 3p-acétoxy-19-1 (2-acétoxyéthyl)carbamoyl] lupan-28-

oique sous la forme d'un solide blanc fondant & une température

voisine de 190°C.

L'acide 20,29,30-trinor 3[3—acétoxy—19-[(Z—hydroxyéthyl)carbamoyl]lu—

pan-28-oique peut &tre obtenu de la maniére suivante :

A une solution de 500 mg d'acide 29,30-dinor 3B-acétoxylupan-20,28-

dioique dans 50 cm3 de chloroforme on ajoute 0,11 cm3 de chlorure
d'oxalyle. Le mélange est agité durant 12 heures 3 une température

voisine de 20°C, puis il est concentré sous pression réduite (20 kPa)

3 une température voisine de 40°C. Le solide résiduel est mis en

solution dans 15 cm3 de chloroforme et on ajoute, en 10 minutes, une
solution de 0,18 cm3 d'éthanolamine dans 5 cm3 de chloroforme. Aprés
3 jours d'agitation & une température voisine de 20°C, on ajoute
20 cm3 d'eau distillée puis on améne a un pH voisin de 1-2 au moyen
d'une solution d'acide chlorhydrique 4N. La phase organique est
décantée, lavée par 80 crn3 au total d'eau distillée, séchée sur du
sulfate de magnésium anhydre, filtrée puis évaporée sous pression
réduite (20 kPa) & une température voisine de 40°C. Les 600 mg de
meringue jaune pdle obtenue sont chromatographids sur une colonne de
1,8 cm de diamétre, contenant 20 g de silice (0,02-0,045 mm), éluée
ar un mélange de dichlorométhane et de méthanol 95-5 (en volumes).

D
fes 7 premidres fractions sont éliminées, les

ression réduite (13,5 Pa). On obtient ainsi

12 suivantes sont

concentrées & sec sous P
230 mg d'acide 20,29,30-trinor 3[5-acétoxy—19-[(2—hydroxyéthyl)car-
bamoyl] lupan-28-cIique sous forme d'une meringue blanche [R£=0,30

chromatographie sur couche mince de silice ; &luant : dichlorométhane

mé&thanol 95-5(en volumes)].
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s'acide 29,30-dincr 3p-acétoxylupan-2(,28-diolgue peut é&tre obtenu
selon la méthode décrite par J.M. GUIDER e: coll., J. Chem. Soc.,

3024 (1953;.

Exemple 14

24 une solution de 300 mg d'acade 20,29,30-tranor 3f-acétoxy-15-(2-
acétoxy-1-méthoxycarbonyléthylcarbamoyl, lupan-28-oigue dans 20 cm3
d= chloroforme, on ajoute en 1 minute une solution de 0,05 cm3 de
chlorure d'oxalyle dans 5 cm3 de chloroforme. Le mélange réactionnel
est agité 12 heures & une température voisine de 20°C puis concentré
sous pression réduite (25 kPa). Le résidu est repris par 15 cm3 de
chioroforme. A la solution obtenus, on ajoute 140 mg de chlorhydrate
de 1i1-amino-undécancate de méthyle et C,15 crr.3 de triéthylamine. La
soiution est alors agitée 12 heures & une température voisine de
20°C. On ajoute 10 cm3 d'eau dist:llée puis on améne le mélangs
réactionnel & un pH voisin de 1 au moyen d'une solution d'acide
chlorhydrique 4N. La phase organique est séparée et la phase aqueuse
est extraite par 2 fois 10 cm3 de chloroforme. Les phases organigues
réunies sont lavées par 30 cm3 au total d'eau distillée puis séchées
3 heures sur du sulfate de magnésium et filtrées. La phase organique
est concentrée a sec sous pression réduite (25 kPa) 3 une température
voisine de 40°C. Les 450 mg de lagque jaune pidle obtenus sont
chromatographiés sur une colonne de 1,7 cm de diamétre, contenant
20 g de silice (0,02-0,045 mm) €luész au moyen d'un mélange de

dichlorométhane et de méthanol 97,5-2,: (en volumes). On récolte des

R . 3 X . iz
fractions de 10 cm”. Les 10 premiéres fractions sont é&liminées, les

15 suivantes sont concentrées & sec sous pression réduite (13,5 Pa).

Les 300 mg de solide obtenus sont chromatographiés sur une colonne de

2,8 cm de diamétre, contenant 50 g de silice (0,02-0,045 mm), éluée

s

au moyen d'un mélange de chloroforme, de méthanol et d'ammoniague
28 % 24-12-1 (en volumes). On récolte des fractions de 10 cm3. Les 7
premiéres fractions sont éliminées, les 10 suivantes sont concentrées
3 sec sous pression réduite (13,5 Pa,. On obtient ainsi 200 mg de N-
(25,29,30-tranor 3p-acétoxy-19-(2-acé&toxy-1-méthoxycarbonyléthylcar-
bamoyl) lupan~-28-oyl}-11-aminoundécanocats de méthyle sous la forme

d'une lague blanche [Rf=0,80 chromatographie sur couche mince ds=
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silice ; é&luant : chloroforme, méthanol, amméniaque 3 28 % 24-6-1 (en

volumes)].

5 cm3 de soude 4N sont ajoutés a une solution de 200 mg de N-

[20,29,30~-trinor 3ﬁ—acétoxy-19—(2-acétoxy-1-méthoxycarbonyléthylcar—
bamoyl) lupan-28-oyl]-1 1-aminoundécanoate) de méthyle dans 10 cm de
méthanol et 5 cm3 de tétrahydrofurane et le mélange réactionnel est
agité pendant 15 heures 3 une température voisine de 20°C. Le mélange
réactionnel est ensuite acidifié 3 un pH voisin de 2 & l1'aide d'acide

chlorhydrique 4N. On dilue par 50 cm3 d'eau distillée. On agite

pendant 2 heures & une température voisine de 20°C. Le solide est

séparé par filtration, lavé par 25 cm3 au total d'eau distillée puis

séché 3 l'air. Les 160 mg de solide sont chromatographiés sur une
colonne de 1,2 cm de diamdtre, contenant 5 g de silice
(0,02-0,045 mm) au moyen d‘un mélange de chloroforme, de méthanol et

d'ammoniaque & 28 % 12-6-1 (en volumes), en recueillant des fractions

3 . . PO .
de 10 cm~. Les 9 premiéres fractions sont éliminées, les 13 suivantes

sont concentrées & sec SoOus pression réduite (13,5 Pa) & une

oo . - 3
température voisine de 40°C. Le résidu est trituré avec 5 cm d'oxyde

de diéthyle, £iltré, rincé par 6 cm3 au total d'oxyde de diéthyle

puis séché sous pression réduite (10 kPa) Les 80 mg de solide

obtenus sont mis en solution dans 2 cm” de dioxane puis on ajoute

0,5 cm3 d'une solution aqueuse d‘acide chlorhydrique 4N et 15 cm
d'eau distillée. Le solide est filtré, lavé 4 fois par 2 cm” d'eau

3 - .
distillée puis mis en solution dans 10 cm~ d'éthanol. La solution

obtenue est filtrée puis évaporée sous pression réduite (8 kPa) & une

température voisine de 35°C. L'addition d'éthanol et 1'évaporation

est répétée 3 fois. Le résidu est mis en solution dans un mélange de

30 cm3 de chloroforme et de 3 cm3 de tétrahydrofurane. La solution

~

est filtrée puis concentrée sous pression réduite (8 kPa) a4 une

température voisine de 40°C. Le résidu est trituré avec 5 cm d'oxyde

de diisopropyle, filtré, rincé 3 fois par 2 cm3 d'oxyde de

diisopropyle, puis séché sous pression réduite (13,5 Pa). On obtient
ainsi 50 mg d'acide N-[20,29,30-trinor 19-(1-carboxy-2-hydroxyéthyl-
carbamoyl)—3[3—hydroxylupan—28—oyl]—11-aminoundécano'ique sous la forme

d*un solide blanc fondant & une température voisine de 208°cC.

q

Y
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L'acide 20,29,30-trinor 3ﬁ-acétoxy—1~(2-acétoxy-19—méthoxycarbonyl-
éthylcarbamoyl) lupan-28-olque peut é&tre obtenu de la maniére

suivante

A une solution de 300 mg d'acide 20,29,30-trinor 3f-acétoxy-19-(2-

- hydroxy-1-méthoxycarbonyléthylcarbamoyl) lupan-28-oique dans 25 cm3 de

chloroforme on ajoute 30 mg de 4-diméthylaminopyridine et 0,35 cm3 de
triéthylamine et 0,21 cm3 d'anhydride acétique. Le mélange réaction-
nel est agité 12 heures & une température voisine de 20°C. On ajoute
20 cm3 d'eau distillée puis on améne & un pH voisin de 2-3 au moyen
d'une solution d'acide chlorhydrigue 4N. La phase organique est dé-
cantée puis lavée par 60 cm3 au total d'eau distillée, séchée 1 heure
sur du sulfate de magnésium anhydre et concentrée sous pression ré-
duite (15 kPa) 3 une température voisine de 40°C. A l'huile incolore
obtenue, on ajoute 2 cm3 de dioxane et 20 cm3 d'eau. On triture et on
refroidit 3 une température voisine de 0°C. Le solide est filtré,
lavé au moyen de 3 fois 5 cm3 d'eau distillée puis séché sous pres-
sion réduite (100 Pa) & une température voisine de 40°C. On obtient
ainsi 300 mg d'acide 20,29,30-trinor 3fB-acétoxy-19-(2-acétoxy-1-mé-
thoxycarbonyléthylcarbamoyl) lupan-28-oique sous la forme d'un solide

blanc fondant 3 une température voisine de 180°C.

L'acide 20,29,30-trinor 3f-acétoxy-19-(2-hydroxy-1-méthoxycarbonyl-
éthylcarbamoyl) lupan-28-oique peut é&tre obtenu de la maniére

suivante :

A une solution de 1,8 g d'acide 29,30-dinor 3f-acétoxylupan-20,28-
dioique dans 150 crn3 de chloroforme on ajoute 0,38 cm3 de chlorure
d'oxalyle. Le mélange est agité durant 12 heures & une température
voisine de 20°C, puis concentré sous pression réduite (20 kPa) & una
température voisine de 40°C. Le solide résiduel est mis en solution
dans 40 cm3 de chloroforme et on ajoute en 10 minutes une solution de
700 mg de chlorhydrate de L-sérinate de méthyle et 1,5 cm3 de trié-
thylamine. Aprés 12 heures d'agitation & une température voisine de
20°C, on ajoute 50 cm3 d'eau distillée puis on améne & un pH voisin
de 1-2 au moyen d'une solution d'écide chlorhydrique 4N. La phase

. 3 11z L oz
organique est décantée, lavée par 30 cm” d'eau distillée, séchée sur
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du sulfate de magnésium anhydre et concent.rée 3 sec sous pression
réduite (20 kPa) & une température voisine de 40°C. Les 600 mg de
meringue jaune pdle obtenus sont chromatographiés sur une colonne de

2,4 cm de diamétre, contenant 50 g de silice (0,02-0,045 mm), éluée

au moyen d‘un mélange acétate d'éthyle/dichlorométhane 1-1 (en vo-
lumes) . Les 14 premiéres fractions sont éliminées, les 9 suivantes
sont concentrée 3 sec sous pression réduite (13,5 Pa). On obtient
ainsi 800 mg d‘un solide qui est trituré avec 10 cm3 d'acétonitrile,
filtré, lavé avec 2 fois 2 cm3 d'acétonitrile et séché sous pression
réduite (13,5 Pa). On obtient ainsi 800 mg d'acide 20,29,30-trinor
3B-acétoxy-19- (2-hydroxy-1 -méthoxycarbonyl-éthylcarbamoyl) lupan-28-

oique sous forme d'une meringue blanche fondant & une température

voisine de 230°C.

Exemple 15

2,2 cm3 de triéthylamine et 1,94 g de chlorhydrate de 711-amino

. . . ~ ~ 3 .
undécanoate de méthyle sont ajoutés a 195 cm d'une solution

chlorométhylénique de chlorure de 30-nor 3B-acétoxy-20-oxolupan-28-
oyle. La solution est alors agitée 72 heures & une température
voisine de 20°C. Le mélange réactionnel est dilué par 100 cm3 de
dichlorométhane, la phase organique est lavée par 3 fois 150 cm
d'eau distillée. Les phases organiques rassemblées sont séchées
3 heures sur du sulfate de magnésium et filtrées. Les phases
organiques sont concentrées d sec sous pression réduite (2,7 kPa) &
une température voisine de 50°C. L'huile jaune pdle obtenue (5,7 g)
est chromatographiée sur une colonne de 4 cm de diamétre, 60 cm de
haut et contenant de la silice (0,02-0,045 mm) éluée successivement
avec un mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle 70-30 (en

volumes) pour les fractions 1 3 50 et un mélange de cyclohexane et

dlacétate d'éthyle 50-50 (en volumes) pour les fractions suivantes.
On recueille des fractions de 100 cm3. Les 30 premiéres fractions
sont &liminées; les 32 suivantes sont réunies et concentrées sous
pression réduite (2.7 kPa) i une température voisine de 35°C. On
obtient ainsi 5 g d'une meringue blanche qui est triturée avec 2 fois
100 cm3 d'oxyde de diisopropyle puis séchée sous pression réduite

(2,7 kPa) & une température voisine de 40°C. On obtient ainsi 4,75 g
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de N-(30-nor 3PB-acétoxy-20-oxolupan-28-oyl)-11-aminoundécanoate de
méthyle sous forme d'une meringue blanche [Rf=0,23 ; chromatographie
sur couche mince de silice ; éluant : cyclohexane acétate d'éthyle 8-

2 (en volumes)].

N

10 cm3 de soude 5N sont ajoutés a une solution de 700 mg de N-(30-nor
3B-acétoxy-20-oxolupan-28-oyl) -11-aminoundécanoate de méthyle dans
15 cm3 de méthanol et 15 cm3 de tétrahydrofurane et le mélange
réactionnel est agité pendant 48 heures & une température voisine de
20°C. On ajoute successivement & trois reprises et & 24 heures
d'intervalle un mélange de 10 cm3 de méthanol et de 10 cm3 de
tétrahydrofurane en laissant agiter le mélange réactionnel & une
température voisine de 20°C. Le mélange réactionnel est ensuite
acidifié & un pH voisin de 2 & l'aide d'acide chlorhydrique 4N. On
ajoute 150 cm3 d'eau distillée. Aprés 2 heures sous agitation & une
température voisine de 20°C, le solide est séparé par filtration,
lavé par 180 cm3 au total d'eau distillée et séché sous pression
réduite (13,5 Pa) & une température voisine de 20°C. On obtient ainsi
500 mg d'un solide blanc. La phase aqueuse est extraite par 200 cm3
au total de dichlorométhane. Les phases organiques réunies sont
séchées sur sulfate de magnésium anhydre puis évaporées sous pression
réduite (13,5 Pa) & une température voisine de 20°C. On obtient ainsi
150 mg d'une huile jaune pdle. Le solide et l'huile sont réunis et
chromatographiés sur une colonne de 2 cm de diamétre, 40 cm de haut,
contenant de la silice (0,02-0,045 mm) éluée avec un mélange de
cyclohexane et d'acétate d'éthyle 50-50 (en volumes), en recueillant
des fractions de 10 cm3. les 15 premiédres fractions sont éliminées ;
les 10 suivantes sont réunies et concentrées sous pression réduite
(2,7 kPa) & une température voisine de 35°C. On obtient ainsi 400 mg
d'une huile jaune pale. Cette huile est dissoute dans 1,5 cm3 de
tétrahydrofurane. Aprés 20 minutes sous agitation 4 une température
voisine de 20°C, on ajoute & 20 minutes d'intervalle 1,5 cm3 et
10 cm3 d'oxyde de diisopropyle. Le solide est séparé par filtration
et séché sous pression réduite (13,5 Pa) & une température voisine de
40°C. On obtient ainsi 200 mg d'acide N-(30-nor 3f-acétoxy-20-

oxolupane-28-oyl)-11-aminoundécanoigue, sous la forme d'un solide

blanc fondant vers 150°C.
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Le chlorure de 30-nror 3ﬁ—acétoxy-20-oxolupéh28-oyle est obtenu de la

maniére suivante :

1,5 cm3 de chlorure d'oxalyle est ajouté en 5 minutes 3 150 cm~ d'une

solution, dans le dichlorométhane, d'acide 30-nor 3fB-acétoxy-20-

oxolupanoigue. La solution est alors agitée 20 heures d une

température voisine de 20°C. Le mélange réactionnel est concentré a

sec sous pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine de
40°C. La meringue blanche obtenue est triturde avec 2 fois 200 cm™ de

cyclohexane. Le solide est filtré et séché sous pression réduite
(2,7 kPa) & une température voisine de 40°C. On obtient ainsi 3,7 g

de chlorure de 30-nor 3ﬁ—acétoxy—20-oxolupan—zs-oyle sous la forme

d'une meringue blanche.

L'acide 30-nor 3B-acétoxy~20-oxolupan-28-oique est préparé d'aprés A.
VYSTRCIL et M. BUDESINSY, Collect. Czech. Chem. Commun., 35, 295

(1970) -

Exemple 16

on ajoute 370 mg de chlorhydrate de 12-aminododécanoate de méthyle
puis 0.4 cm3 de triéthylamine d une solution de 660 mg de chlorure de
Bﬁ—acétoxylup—zo(29)-én—28—oyle dans 13,2 cm3 de chloroforme et
13 cm3de tétrahydrofurane. La solution est agitée 20 heures & une

température voisine de 20°C et le solvant est évaporé sous pression

réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 35°C. Le résidu est
additionné de 60 cm3 d'éther &thylique et 25 cm3 d'eau distillée. La

phase organique est décantée et la phase aqueuse est extraite par

40 cm3 au total d'éther éthylique. Les phases organigues rassemblées
sont lavées par 60 cm3 au total d'eau distillée, séchées sur sulfate
de sodium anhydre et concentrées a sec SOuUuS pression réduite
(2,7 kPa) & une température voisine de 30°C. Les 860 mg de meringue
de couleur créme obtenus sont chromatographiés sur une colonne de
2 cm de diamdtre contenant 52 g de silice (0,02-0,045 mm) éluée avec
un mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle 80-20 (en volumes) en
recueillant des fractions de 7 cm3. Les 7 premiéres fractions sont
éliminées; les 7 suivantes sont réunies et concentrées sous pression

réduite (2,7 kPa) 3 une température voisine de 35°C. On obtient ainsi

AN
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650 mg de N-[3ﬁ-acétoxylup-20(29)-én—28—oyl]—12-aminododécanoate de

méthyle, sous la forme d'une meringue blanche.

8,1 cm3 de soude 4N sont ajoutés en 5 minutes environ & une solution
de 570 mg de N-[3pB-acétoxylup-20(29)-én-28-oyl]-12-aminododécanoate
de méthyle dans 9 cm3 de méthanol et 4,5 cm3 de tétrahydrofurane. Le
mélange réactionnel est agité pendant 20 heures & une température
voisine de 20°C et le solvant est évaporé sous pression réduite
(2,7 kPa) & une température voisine de 35°C. On dilue par 40 cm3
d'eau distillée et acidifie & un pH voisin de 1 & l'aide de 9,5 cm3

d'acide chlorhydrique 4N. Aprés 15 heures d'agitation & une

: 3 2 . ) 4 i
température voisine de 20°C, 120 cm” d'éther éthylique sont ajoutés

et la phase organigue est décantée. La phase aqueuse est extraite de
nouveau par 50 cm3 d'éther éthylique, les ©phases organiques
rassemblées sont lavées par 75 cm3 au total d'eau distillée, séchées
sur sulfate de magnésium anhydre et évaporées a sec sous pression
réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 30°C. Le résidu est
mis en suspension dans 9 cm3 d'oxyde de diisopropyle, le solide est
séparé par filtration, lavé par 4 cm3 au total d'oxyde de

~

diisopropyle et séché sous pression réduite (13,5 Pa) & une

température voisine de 30°C. On obtient ainsi 470 mg d'acide N-{3f-

hydroxylup-20(29) -én-28-oyl]-12-aminododécanoique fondant vers 182°C.

Le 12-aminododécanoate de méthyle est préparé d'aprés H. ZAHN, H.D.

STOPER, Chem. Ber., 98(10), 3251 (1965).

Exemple 17

On ajoute 0,24 cm3 de triéthylamine et 500 mg de chlorhydrate de 16-
aminohexadécanoate de méthyle 3 une solution de 820 mg de chlorure de
3p-acétoxylup-20(29)-én-28-oyle en solution dans un mélange composé
de 20 cm3 de chloroforme et de 20 cm3 de tétrahydrofurane. Aprés
20 heures d'agitation & une température voisine de 20°C, on ajoute
40 cm3 d'eau distillée et décante la phase organique. La phase
aqueuse est extraite par 75 cm3 au total de chloroforme, les extraits
organiques sont rassemblés, séchés sur du sulfate de magnésium an-
hydre et évaporés sous pression réduite (2,7 kPa) a une température

voisine de 35°C. Le résidu obtenu est chromatographié une premiére
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fois sur une colonne de 4 Cm de diamétre contenant 150 g de silice
(0,02-0,045 mm) é&luée avec un mélange de cyclohexane et d'acétate

d'éthyle 80-20 (en volumes) et en recueillant des fractions de

Les 80 premiéres fractions sont &liminées; les 23 suivantes
(2,7 kPa) a une

3
10 cm -
sont réunies et concentrées sous pression réduite

température voisine de 35°C. On obtient ainsi 568 mg d'une meringue

beige qui est chromatographiée une deuxiéme fois (colonne de 4 cm de

150 g de silice (0,02- -0,045 mm), fractions de 30 cm ) Le
de méthyléne et

diamétre;
systéme é&luant est composé d'un mélange de chlorure
de méthancl 99-1 (en volumes). Les 30 premiéres fractions sont élimi-

nées, les 6 suivantes sont réunies et évaporées a sec sous pression

réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 30°C. Les 363 mg obte-

nus sont chromatographiées une troisiéme fois sur une colonne de

1,7 cm de diamétre, contenant 20 g de silice (0,02-0,045 mm) en

gluant avec un mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle 80-20 en

. - . - 3 . s
volumes) . On recueille des fractions de 3 cm . Les 13 premieres frac-

tions sont éliminées les 17 suivantes sont rassemblées et concentrées
3 sec sous pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine de
30°C. On obtient ainsi 380 mg de N-ESB—acétoxylup—ZO(29)-én-28-oy1]—
16-aminohexadécanoate de méthyle sous forme d'une meringue blanche

[RE=0,3 ; chromatographie sur couche mince de silice ; é&luant : chlo-

rure de méthyléne acétate d'éthyle 97-3 (en volumes)].

Une solution de 380 mg de N-(3ﬁ-acétoxylup—20(29)-én-28-oyl]-16—amino
hexadécanoate de méthyle dans un mélange de 5 cm3 de méthanol,
2,5 cm3 de tétrahydrofurane et 0,62 cm3 de soude 4N est agitée

pendant 15 heures 3 une température voisine de 20°C. Le solvant est

ensuite é&vaporé & sec soOus pression réduite (2,7 kPa) & une

température voisine de 30°C. Le résidu blanc est mis en suspension
dans 25 cm3 d'eau distillée. On ajoute 1 cm d'acide chlorhydrique 5N
et on maintient l'agitation pendant 20 minutes. Le solide est séparé
par filtration, lavé par 50 cm3 au total d'eau distillée et séché
sous pression réduite (13,5 Pa) & une température voisine de 20°C. Le
solide obtenu est mis en suspension dans 20 cm3 d'eau distillée et
£i1tré. On obtient ainsi 292 mg d'acide qui est purifié par

chromatographie sur une colonne de 1,7 cm de diamétre contenant 20 g

de silice (0,02-0,045 mm) &luée par un mélange de cyclohexane,

"
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d'acétate d'éthyle, et de chlorure de méthyléne 50-40-10 (en volumes)
en recueillant des fractions de 2 cm3. Les 10 premiéres fractions

sont é&limindes, les 9 suivantes sont réunies et concentrées a sec

sous pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 30°C. On

obtient ainsi 280 mg d'acide N-[3fB-hydroxylup-20(29)-é&n-28-oyl]-16-
aminohexadécanoigue, sous la forme d'un solide blanc fondant vers

85°C.

Le 16-aminohexadécanocate de méthyle peut étre préparé de la maniére

suivante :

Une solution de 1,3 g de l16-phtalimidohexadécancate de méthyle dans
50 cm3 de méthanol est agitée pendant 3 heures, & une température
voisine de 80°C, en présence de 170 mg d'hydrate d'hydrazine. La
solution est refroidie vers 20°C et on ajoute 2 cm3 d'éther
chlorhydrique 5N. Le solvant est é&vaporé sous pression réduite
(2,7 kPa) & une température voisine de 35°C. Le résidu est repris
dans 50 cm3 d'eau distillée. Le solide est séparé par filtration. Les
filtrats sont concentrés & sec sous pression réduite & une
température voisine de 35°C. On obtient 320 mg d'un solide blanc. Le
solide séparé par filtration est lavé par 25 cm3 au total d'eau
distillée, mis en suspension dans 20 cm3 d'eau distillée et on ajoute
1 cm3 d'acide chlorhydrique S5N. Aprés 15 minutes sous agitation, les
cristaux sont séparés par filtration, lavés par 20 cm3 d'acide
chlorhydrique 1N et 20 cm3 d'eau distillée. Ce lot (1,2 g) additionné
des 320 mg obtenus aprés évaporation des filtrats est chromatographié
sur une colonne de 2 cm de diamétre contenant 30 g de silice (0,020-,
0,045 mm), é&luée par un mélange de chloroforme et de méthanol 90-10
(en volumes) en recueillant des fractions de 20 cm3. Les 3 premiéres
fractions sont &liminées, les 6 suivantes sont rassemblées et
évaporées sous pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine
de 35°C. Le résidu est mis en suspension dans 20 cm3 d'une solution
saturée de bicarbonate de sodium, et agité 15 minutes. Le solide est
séparé par filtration, lavé par 50 cm3 au total d'eau distillée et
séché sous pression réduite (13,5 Pa) 34 une température voisine de
20°C. On obtient ainsi 500 mg de 16-aminohexadécanoate de méthyle

sous la forme d'un solide blanc.
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Le 16-phtalimidohexadécanoate de méthyle peut étre préparé de la

maniére suivante :

-hydroxyhexadécanoate de méthyle, 847 mg
de phtalimide, 1,49 g de triphénylphosphine, dans 2,6 cm3 de
3

A un mélange de 1,36 g de 16

tétrahydrofurane, on ajoute goutte 3 goutte une solution de 0,89 cm

d'azidodicarboxylate d'éthyle dans 2,6 cm3 de tétrahydrofurane.

L'agitation est maintenue 15 heures 3 une température voisine de 20°C

et le solvant est évaporé sous pression réduite (2,7 kPa) a4 une

température voisine de 30°c. Les 5,4 g de résidu obtenus sont

chromatographiés sur une colonne de 3 cm de diamétre contenant 100 g

de silice (0,020-0,045 mm) &luée avec du chlorure de méthyléne. Les

18 premiéres fractions sont &sliminées, les 36 suivantes sont

rassemblées et &vaporées d sec sous pression réduite (2,7 kPa) & une
température voisine de 30°C. On obtient ainsi 1,5 g de 16-

phtalimidohexadécanoate de méthyle, sous la forme d'un solide blanc.

Exenmple 18

on ajoute 0,31 cm3 de triéthylamine et 660 mg de chlorhydrate de 17-

aminoheptadécancate de méthyle 3 une solution de 1 g de chlorure de

3B-acétoxylup-20(29)-én—28-oyle dans un mélange de 20 cm de
chloroforme et de 20 cm3 de tétrahydrofurane. Aprés 20 heures
d'agitation 3 une température voisine de 20°C, on ajoute 40 cm” d'eau
distillée. La phase organique est décantée et la phase aqueuse est
extraite par 100 cm3 au total de chloroforme. Les extraits organiques
sont rassemblés, séchés sur du sulfate de magnésium anhydre et le
solvant est &liminé -sous pression réduite (2,7 kPa) & une températuré
voisine de 30°C. Le résidu obtenu est chromatographié une premiére
fois sur un colonne de 4 cm de diamétre contenant 100 g de silice
(0,02-0,045 mm). Le mélange &luant est composé de chlorure de
méthyléne et d'acétate d'éthyle 95-5 (en volumes), les fractions sont
de 30 cm3. Aprés élimination des 5 premiéres fractions, les 19
suivantes sont réunies et concentrdes sous pression réduite (2,7 kPa)

3 une température voisine de 35°C. On obtient ainsi 750 mg d'une

meringue blanche qui est chromatographiée une deuxiéme fois : colonne

de 2,2 cm de diamétre, 40 g de silice (0,02-0,045 mm), en éluant avec
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un mélange de chlorure de méthyléne et d'acétate d'éthyle 98-2 en
volumes et en recueillant des fractions de 10 cm3. Les 16 premiéres
fractions sont é&liminées, les 17 suivantes sont rassemblées et
concentrées & sec sous pression réduite (2,7 kPa) & une température
voisine de 30°C. Les 540 mg obtenus sont chromatographiés une
troisidme fois sur une colonne de 2 cm de diamétre contenant 40 g de
silice (0,02-0,045 mm) éluée avec un mélange de cyclohexane et
d'acétate d'éthyle 80-20 (en volumes) en recueillant des fractions de
5 cm3. Aprés élimination des 4 premiéres fractions, les 10 suivantes
sont rassemblées et concentrédes & sec sous pression réduite d une
température voisine de 30°C (2,7 kPa). Les 443 mg obtenus sont
chromatographiés une derniére fois sur une colonne de 1,4 cm de
diamétre contenant 20 g de silice (0,020-0,045 mm) éluée avec un
mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle 80-20 (en volumes), en
recueillant des fractions de 5 cm3. Aprés élimination des 2 premiéres
fractions, les 7 suivantes sont rassemblées et concentrées d sec sous
pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 30°C. On
obtient 210 mg de N-[3f-acétoxylup-20(29)-én-28-oyl]-17-aminohepta-
décanoate de méthyle sous forme d'une meringue blanche [Rf=0,4 ;
chromatographie sur couche mince de silice ; éluant : cyclohexane,

acétate d'éthyle 80-20 (en volumes)].

Une solution de 210 mg de N-[3R-acétoxylup-20(29)-én-28-oyl}-17-amino
heptadécanoate de méthyle dans 2.7 cm3 de méthanol, 1,3 cm3 de
tétrahydrofurane et 0,34 cm3 de soude 4N est agitée pendant 15 heures
3 une température voisine de 20°C. Le solvant est alors éliminé sous
pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 30°C. Le
résidu est mis en solution dans 12,5 cm3 d'eau distillée et on ajoute
0,5 cm3 d'acide chlorhydrique S5N. Aprés 20 minutes d'agitation, 1le
solide est séparé par filtration, lavé par 50 cm3 au total d'eau
distillée et séché sous pression réduite (13,5 Pa) & une température
voisine de 20°C. On obtient ainsi 194 mg d'acide qui est
chromatographié sur une colonne de 1,7 cm de diamétre contenant 20 g
de silice (0,020-0,045 mm), éluée avec un mélange de cyclohexane,
d'acétate d'éthyle et de chlorure de méthyléne 50-40-10 (en volumes)
en recueillant des fractions de 5 cm3. Les 10 premiéres fractions

sont &liminées, les 9 suivantes sont rassemblées et concentrées a sec



WO 93/10142 PCT/FR92/01046

10

15

20

25

30

50

sous pression réduite (2,7 kPa) i une température voisine de 35°C. Le

3
solide obtenu est mis en suspension dans 20 cm~ d'eau distillée et

séparé par filtration. On obtient ainsi 220 mg d'acide N-[3f-

hydroxylup—20(29)-én—28-oyl]-17—aminoheptadécanoique, sous la forme

d'un solide blanc, fondant vers 82°C.

Le 17-aminoheptadécancate de méthyle est préparé de la maniére

suivante :

On ajoute Q,37 cm3 de chlorure de thionyle dans 23 cm3 de méthanol
refroidi 3 -20°C et on ajoute 980 mg d'acide 17-aminoheptadécanoique.
La solution est agitée pendant 12 heures & une température voisine de

20°C et le solvant est &6liminé sous pression réduite (2,7 kPa) & une

température voisine de 40°C. On obtient ainsi 1,08 g de chlorhydrate

de 17-aminoheptadécanoate de méthyle, sous la forme d'un solide

blanc.

L'acide 17-aminoheptadécanoique peut 8tre préparé de 1la maniére

suivante :

Une solution de 3,4 g de l'acide 17-phtalimidoheptadécanoique dans
60 cm3 de méthanol est agitée pendant 1 heure, 34 une température
voisine de 80°C, en présence de 1,67‘g d'hydrate d'hydrazine. ILa
solution est refroidie vers 20°C et le solide est séparé par
filtration et séché & l'air, Le résidu (1,92 g) est repris dans
180 cm3 d'eau distillée. Le solide est séparé par filtration, lavé
par 45 cm3 au total d'eau distillée et séché sous pression réduite
(13,5 Pa) & une température voisine de 40°C. On obtient 980 mg de

1*acide 17-aminoheptadécanoique sous la forme d'un solide blanc.

L'acide 17—phtalimidoheptadécanoique peut étre préparé de la maniére

suivante :

3
A 2,14 g de phtalimide potassé dans 40 cm” de N,N-diméthylformamide,

on ajoute 2 ¢ d'acide 17-bromoheptadécanoique et on chauffe 6 heures

3 une température voisine de 80°C. La solution est refroidie vers

3 112 . s
20°C, on la verse dans 100 cm d'eau distillée et on ajoute goutte a

goutte 10 cm3 d'acide chlorhydrique 2N. Le solide formé est séparé

S—
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par filtration. On obtient 5,13 g d'un résidu qui est chromatographié
sur une colonne de 4 cm de diamétre contenant 250 g de silice (0,020~
0,045 mm) é&luée avec un mélange de chlorure de méthyléne et de
méthanol 95-5 (en volumes). Les 4 premiéres fractions sont éliminées,
les 3 suivantes sont rassemblées et concentrées d& sec sous pression

réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 40°C. On obtient ainsi

3,39 g d'acide 17-phtalimidoheptadécanoique, sous la forme d'un

solide blanc.

Exemple 19

A une solution de 0,54 g de 11-amino-2,2-diméthylundécanocate de mé-
thyle et 0,28 cm3 de triéthylamine dans 50 cm3 de dichlorométhane on
ajoute une solution de 1,1 g de chlorure de 3f~acétoxylup-20(29)-én-
28-oyle (préparé & partir de 1 g d'acide 3f-acétoxylup-20(29)-é&n-28-
oyle) dans 50 cm3 de dichlorométhane. La solution est agitée
15 heureé 3 une température voisine de 20°C. On ajoute 100 cm3 de di-
chlorométhane. La phase organique est lavée par 300 cm3 au total
d'eau distillée, séchée sur du sulfate de magnésium et concentrée a
sec sous pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine de
40°C. Les 2 g d'huile obtenus sont chromatographiés sur une colonne
de 3 cm de diamétre est 50 cm de haut de silice (0,02-0,045 mm) é&luée
par un mélange de dichlorométhane et d'acétate d'éthyle 95-5 (en vo-
lﬁmes), en recueillant des fractions de 50 cm3. Les 12 premiéres
fractions sont éliminées, les 4 suivantes sont réunies et concentrées
sous pression réduite (2,7 kPa) 4 une température voisine de 60°C.
L'huile jaune obtenue est mise en sclution dans 100 cm3 de dichloro-
méthane. La phase organique est lavée par 150 cm3 au total d'eau
distillée, séchée sur du sulfate de magnésium puis concentrée sous
pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 40°C. Les
1,1 g d'huile jaune obtenus sont chromatographiés sur une colonne de
2 cm de diamétre et 40 cm de haut contenant de la silice
(0,02-0,045 mm), éluée avec du dichlorométhane, en recueillant des
fractions de 50 cm3 . Les 25 premiéres fractions sont éliminées. Les
21 suivantes sont réunies et concentrées sous pression réduite
(13,5 Pa) & une température voisine de 40°C. On obtient 0,80 g de N-

[Bﬁ—acétoxylup—ZO(29)—én-28-oyl]—11—amino—2,2-diméthylundécanoate de
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méthyle sous la forme d'une laque blanche (Rf=0,12 ; chromatographie

sur couche mince de silice ; éluant dichlorométhane) .

3 . . - . . ~ .
19 cm” de soude 4N sont ajoutés en 5 minutes environ & une solution

de 1,4 g de N-[3(5—acétoxylup-20(29)-én-ZB-oyl]—11-amino-2,2-diméthyl

3 . "
ndécanoate de méthyle dans 40 cm~ de méthanol et 40 cm3 de tétra-

hydrofurane et le mélange réactionnel est agité pendant 48 heures a

une température voisine de 20°C. Le mélange réactionnel est acidifié

3 un pH voisin de 2 & 1taide d'acide chlorhydrique 4N puis on ajoute

200 cm3 d'eau distillée. Aprés 30 minutes d‘agitation, la phase

aqueuse est décantée, le solide est séparé par filtration et rincé

par 90 cm3 au total d'eau distillée. Le filtrat est repris par

100 cm3 dfacétate d'éthyle. La phase organique est séchée 2 heures

sur du sulfate de magnésium et évaporée a sec sous pression réduite

(2,7 kPa) a une température voisine de 40°C. Les 1,4 g de meringue
blanche obtenus sont chromatographiés sur une colonne de 2,7 cm de
diamdtre et 36 cm de haut contenant de 1a silice (0,02-0,045 mm)
&élude successivement par du dichlorométhane (fractions 1 & 25), un
mélange de dichlorométhane et d'acétate d'éthyle 95-5 (en volumes)
6 & 80) et un mélange de dichlorométhane et d'acétate

(fractions 2

d'éthyle 9:1 (en volumes) (fractions 81 a 120) en recueillant des

. 3 . . PR
fractions de 50 cm . Les 95 premieres fractions sont é&liminées, les
20 suivantes sont réunies et concentrées sous pression réduite
(2,7 kPa) & une température voisine de 40°C. On obtient ainsi 1 g

d'une meringue blanche qui est trituré avec 15 cm3 de n-heptane,

3
filtré, lavé avec 20 cm au total de n-heptane puis séché sous

pression réduite (13,5 Pa) & une température voisine de 40°C. On
obtient ainsi 750 mg d'acide N-[Bﬁ—hydroxylup-ZO(29)-én-28-oyl] -11-

amino-2,2-diméthyl undécanoique fondant & une température voisine de

120°C.

Le 11-amino-2,2-diméthylundécanoate de méthyle est préparé de la

maniére suivante :

Une solution de 15,4 g de 1l-phtalimido-z,Z—diméthylundécanoate de

méthyle et 2,33 c:m3 d'hydrate d'hydrazine 3 98%, dans 500 cm3 de

méthanol est agitée 12 heures 3 une température voisine de 20°C. On
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ajoute 32 cm3 de méthanol chlorhydrique 5N. Le solvant est évaporé
sous pression réduite (2,7 kPa) 3 une température voisine de 40°C. Le
résidu est repris par 150 cm3 d'eau distillée. Aprés 20 minutes
d'agitation, le solide est séparé par filtration, lavé par 90 cm3 au .
total d'eau distillée. La phase agueuse est amenée a un pH voisin de
9-10 au moyen d'une solution de carbonate de sodium & 10 %, extraite
par 500 cm3 au total»d‘oxyde de diisopropyle, séchée sur du sulfate
de magnésium puis concentrée sous pression réduite (2,7 kPa) & une
température voisine de 40°C. Le résidu est repris par un mélange de
15 cm3 de méthanol et 50 cm3 d'oxyde de diéthyle. On ajoute 10 cm3 de
méthanol chlorhydrique 5N puis on évapore d sec sous pression réduite
(2,7 kPa) & une température voisine de 40°C. L'huile jaune obtenue
est reprise par 100 cm3 d'eau distillée. On ajoute 2 cm3 d'acide
chlorhydrique 4N puis améne & un pH voisin de 9-10 au moyen d'une
solution de carbonate de sodium & 10 %. On extrait par 450 cm3 au
total d'acétate d'éthyle. La phase organique est séchée sur du
sulfate de magnésium puis concentrée & sec sous pression réduite
(13,5 Pa) & une température voisine de 40°C. On obtient ainsi 6,8 g
de 11-amino-2,2-diméthylundécanocate de méthyle sous la forme d'une
huile visqueuse jaune [Rf=0,54 ; chromatographie sur couche mince de

silice ; &luant : chloroforme, méthanol, ammoniaque a 28 % 24-6-1 (en

volumes) ).

Le 11-phtalimido-2,2-diméthylundécanocate de méthyle est obtenu de la

maniére suivante

A 8,2 g de phtalimide potassée dans 70 cm3 de N,N-diméthylformamide,
on ajoute 12,3 g de 11-bromo-2,2-diméthylundécancate de méthyle en
solution dans 70 cm3 de N,N-diméthylformamide et on chauffe 3 heures
34 une température voisine de 80°C. La solution est refroidie & une
température voisine de 20°C puis versée dans 1400 cm3 d'eau
distillée. On acidifie & un pH voisin de 2 au moyen d'acide
chlorhydrique 4N puis on extrait par 1000 cm3 au total d'acétate
d'éthyle. La phase organique est lavée par 450 cm3 au total d'eau
distillée, séchée sur du sulfate de magnésium, puis concentrée sous

pression réduite (13,5 Pa) & une température voisine de 60°C. On

obtient ainsi 15,4 g de 11-phtalimido-2,2-diméthylundécanocate de
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méthyle sous la forme d'une huile visgueuse jaune pdle [Rf=0,38 ;

chromatographie sur couche mince de silice - gluant : cyclohexane

acétate d'éthyle 8-2 (en volumes)] .

Le 11-bromo-—2,2-diméthylundécanoate de méthyle a été obtenu de 1la

maniére suivante :

A une solution de 25 cm3 de diisopropylamine dans 90 cm3 de

tétrahydrofurane refroidie & une température voisine de -78°C, on
3 .
ajoute en 25 minutes 110 cm~ d'une solution 1,6 M de n-butylithium

dans 1‘'hexane. On laisse 1 heure 3 une température voisine de -78°C.

On ajoute 18,5 cm3 d'isobutyrate de méthyle en 25 minutes. On agite
1 heure & une température voisine de -70°C avant d'ajouter en
15 minutes une solution de 70,4 g de 1,9-dibromononane dans 45 cm3 de

tétrahydrofurane. On laisse agiter 2 heures a une température voisine

de =-70°C puis 12 heures 3 une température voisine de 20°C. On

~

concentre sous pression réduite (2,7 kPa) a une température voisine
de 40°C. On ajoute 200 cm3 d'acide chlorhydrique 1N, puis on extrait
au moyen de 250 cm3 de dichlorométhane. La phase organique est lavée
successivement par 160 cm3 au total d'acide chlorhydrique 1N, 160 cm
au total d'eau distillée, 30 cm3 dfune solution aqueuse saturée en

bicarbonate de sodium et enfin 80 cm3 au total d'eau distillée. La

phase organique est séchée sur du sulfate de magnésium puis

concentrée sous pression réduite (2,7 kPa) a une température voisine
de 50°C. Les 74 g d'une huile orange obtenue sont distillés sous
prgssion réduite (20 Pa) en recueillant la fraction qui distille
entre 120 et 130°C. On obtient ainsi 33,2 g d'une huile qui est

redistillée sous pression réduite (10 Pa). On recueille la fraction

qui distille entre 114°C et 122°C. On obtient ainsi 25 g de 11-bromo-

2,2-diméthylundécanoate de méthyle.

Exemple 20

on chauffe au reflux pendant 3 heures, une solution de 1 g de N- [3-
oxolup—ZO(29)-én—28—oyll-11—am1noundécanoate de méthyle, 440 mg de
chlorhydrate d'aminoxyacétate de méthyle dans 20 cm3 de pyridine,
puis la solution est refroidie & une température voisine de 20°C et

additionnée de 100 cm3 d'eau distillée et de 50 cm3 dfacétate
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d'éthyle. La phase organique est décantée, la phase aqueuse extraite
par 100 cm3 au total d'acétate d'éthyle, les extraits organiques sont
rassemblés, lavés par 50 cm3 au total d'eau distillée, séchés sur du
sulfate de magnésium anhydre et évaporés sous pression réduite
(2,7 kPa) & une température voisine de 35°C. Le résidu obtenu est
chromatographié sur un colonne de 5 cm de diamétre contenant 200 g de
silice (0,02-0,045 mm) é&luée avec un mélange de cyclohexane et
d'acétate d'éthyle 80-20 (en volumes), en recueillant des fractions
de 30 cm3. Lles 11 premiéres fractions sont é&liminées ; les 16
suivantes sont réunies et concentrées sous pression réduite (2,7 kPa)
3 une température voisine de 35°C. On obtient ainsi 940 mg d'une
huile qui est purifiée par HPLC en 2 fois, sur une cclonne de 5 cm de
diam&tre contenant 300 g de silice greffée en Cqg (0,015-0,025mm),
éluée avec un mélange d'acétonitrile, d'eau, de tétrahydrofurane
50-30-15 puis 65-20-15 (en volumes). Les 18 premiéres fractions sont
éliminées, les 2 suivantes sont rassemblées et concentrées a sec sous
pression réduite (13,5 Pa) & une température voisine de 35°C. On
obtient ainsi 450 mg de N-[3-(méthoxyéarbonylméthoxyimino]lup—20(29)—
én-28-oyll-11-aminoundécanoate de méthyle sous la forme d'une d'une

laque incolore [Rf=0,4 ; acétate d'éthyle (75-25 en volumes)].

Une solution de 454 mg de N-[-(méthoxycarbonylméthoxyimino)lup-
20(29)-én-28-oyl] -11-aminoundécanocate de méthyle dans 6 cm3 de mé-
thanol, 3 cm3 de tétrahydrofurane et 0,77 cm3 de soude 4N est agitée
pendant 15 heures & une température voisine de 20°C et acidifiée avec
1 cm3 d'acide chlorhydrique 5N. Aprés 2 heures d'agitation, le solide
est séparé par filtration, lavé par 30 cm3 au total d'eau distillée
et séché sous pression réduite (13,5 Pa) & une température voisine de
40°C. On obtient ainsi 320 mg d'acide N-[3-(carboxyméthoxyimino)lup-
20(29) -én-28-oyl] -11-aminoundécanoique, (mélange des isoméres

72 et E), sous la forme d'un solide blanc fondant vers 100°C.

Exemple 21

On chauffe au reflux pendant 1 heure, une solution de 1,35 g de N-[3-
oxolup-20(29) -én-28-oyl])-11-aminoundécanocate de méthyle, 210 mg de

chlorhydrate de 2-(4-méthyl-1-pipérazinyl)éthoxyamine dans 25 cm3 de
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pyridine, puis la solution est refroidie & une température voisine de

20°c. 200 cm3 d'eau distillée sont ajoutés, puis 11 cm3 de soude 1N

et 100 cm3 d'acétate d'éthyle. La phase organique est décantée, la

phase aqueuse est extraite par 200 cm3 au total d'acétate d'éthyle,

~ - 3
les extraits organiques sont rassemblés, lavés par 60 cm au total

d'eau distillée, séchés sur du sulfate de magnésium anhydre et évapo-

rés sous pression réduite (13,5 kPa) & une température voisine de

35°C. Le résidu obtenu (1,65 g) est chromatographié sur un colonne de

5 cm de diamétre contenant 200 g de silice (0,02-0,045 mm) éluée avec

un mélange d'acétate d'éthyle et de méthanol 50-50 (en volumes), en

recueillant des fractions de 30 cm3. Les 17 premiéres fractions sont

&liminées; les 18 suivantes sont réunies et concentrées sous pression

réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 35°C. On obtient ainsi
1,34 g de N-{3-[2- (4-méthyl-1 -pipérazi-nyl) éthoxyimino]lup-20(29) -

én-28—oyl}-1I-aminoundécanoate de méthyle sous forme d'une meringue

blanche [Rf=0,3 chromatographie sur couche mince de silice ;

&luant : acétate d'éthyle méthanol 50-50 (en volumes)].
Une solution de 1,34 g de N-{3-[2~ (4-méthyl-1-pipérazinyl) éthoxyi-
mino]lup-ZO(29)—én-28-oyl}—1‘l-aminoundécanoate de méthyle dans 20 cm

de méthanol, 10 cm3 de tétrahydrofurane et 1,05 cm~ de soude 4N est

agitée pendant 15 heures 3 une température voisine de 20°C et le sol-

vant est éliminé sous pression réduite (2,7 kPa) & une température

voisine de 40°C. On ajoute alors 25 cm3 d'acétate d'éthyle, le solide

est séparé par filtration et lavé avec 15 cm~ au total d'acétate

d'éthyle. On obtient ainsi 760 mg d'acide N-{3-[2- (4-méthyl-1-pipé-
razinyl)éthoxyimino] 1up-20(29)-én-28-oyl} -i1-aminoundécanoique, (mé-

lange des isoméres Z et E), sous la forme d'un solide beige fondant

vers 97°C.

Exemple 22

Une solution de 1 g de N—[3[3—acétoxylup-20(29)-én~28—oyl]-11-amino

undécanoate de méthyle dans 50 cm3 d'éthanol est hydrogénée, sous

pression atmosphérique et & une température voisine de 20°C, en

présence de 0,1 g de palladium sur charbon 3 5 % (en poids), pendant

4 heures. Le catalyseur est f£iltré, lavé par 30 cm au total

@
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d'éthanol absolu et les filtrats sont évaporés & sec sous pression
réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 40°C. On obtient
810 mg d'une huile incolore qui est chromatographiée sur une colonne
de 4 cm de diamétre contenant 100 g de silice (0,02-0,045 mm) é&luée
avec un mélange de cyclohexane, de chlorure de méthyléne et d'acétate
d'éthyle 80-10-10 (en volumes), en recueillant des fractions de
30 cm3. Aprés élimination des 17 premiéres fractions, les 6 suivantes
sont réunies et concentrées sous pression réduite (2,7 kPa) & une
température voisine de 40°C. On obtient 600 mg d'un mélange 50-50 de
N-[3B-acétoxylupan-28-oyl]}-11-aminoundécanoate de méthyle et d'éthyle
sous la forme d'une huile incolore (Rf=0,5 ; chromatographie sur
couche mince de silice ; éluant : cyclohexane, acétate d'éthyle 80-20

(en volumes)].

Une solution de 600 mg de N-[3@3-acétoxylupan-28-oyl]-11-amino
undécanoate de méthyle dans 4,3 cm3 de méthanol et 8,5 cm3 de
tétrahydrofurane est additionnée d'1 cm3 de soude 4N, agitée pendant
15 heures & une température voisine de 20°C, acidifiée & un pH voisin
de 3-4 & l'aide de 0,9 cm3 d'acide chlorhydrique 4N et diluée avec
25 cm3 d'eau distillée. Aprés 15 heures sous agitation, le solide est
séparé par filtration, lavé par 50 cm3 au total d'eau distillée et
séché sous pression atmosphérique & une température voisine de 20°c.
On obtient ainsi 410 mg d'acide N-[3f-hydroxylupan-28-oyl]-11-amino

undécanoique, fondant vers 110-115°C.

Exemple 23

Une solution de 1,4 g de N-(30-nor BB-acétoxy—20—oxolupan—28—oyl);
11-aminoundécanocate de méthyle, 100 mg de borohydrure de sodium et
700 mg de chlorure de tétrabutylammonium, dans 120 cm3 de toluéne,
est chauffée 3 une température voisine du reflux. Apré&s 9 heures, on
ajoute 100 mg de borohydrure de sodium et 700 mg de chlorure de
tétrabutylammonium et on porte 9 heures & une température voisine du
reflux. Aprés avoir ajouté une fois de plus 100 mg de borohydrure de
sodium et 700 mg de chlorure de tétrabutylammonium, le mélange
réactionnel est chauffé 24 heures & une température voisine du

3 iz o
reflux. On ajoute 1 cm~ d'eau distillée et on maintient la
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température. Aprés 8 heures, on ajoute successivement 3 fois &

8 heures d'intervalle, 100 mg de borohydrure de sodium et 700 mg de

chlorure de tétrabutylammonium. La solution est alors agitée
48 heures 3 une température voisine de 20°C. On ajoute alors 50 cm3

d‘eau distillée en 1 heure. La phase organique est décantée, la phase

aqueuse est extraite par 80 cm3 au total d'acétate d'éthyle, les

. . . 3
phases organiques rassemblées sont lavées par 90 cm au total d'eau

distillée, séchées 2 heures sur du sulfate de magnésium anhydre et

gvaporées a4 sec sous pression réduite (2,7 kPa) & une température

voisine de 45°C. Le résidu obtenu est chromatographié sur une colonne

de 3 cm de diamétre contenant 80 g de silice (0,02-0,045 mm) é&luée

avec un mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle 6-4 (en volumes)

. . . 3 . s .
en recueillant des fractions ae S0 ecm~. Les 12 premiéres fractions
sont réunies et concentrées sous pression réduite (2,7 kPa) & une

température voisine de 35°C. On obtient ainsi 800 mg d'un solide qui

est mis en solution dans 20 cm d'éther diéthylique. La solution

P 2 . 3 . .
&thérée est lavée successivement par 10 cm d'une solution d'acide

chlorhydrique 2N puis par 4 fois 10 cm3 d'eau distillée. La phase

organique est séchée sur du sulfate de magnésium anhydre et

=~

concentrée 3 sec sous pression réduite (2,7 kPa) 3 une température

voisine de 40°C. On obtient ainsi 500 mg de N-(30-nor 3fp-acétoxy-20-
hydroxylupan—28-oyl)-1T-aminoundécanoate de méthyle sous forme d'une

meringue blanche.

Une solution de 500 mg de N-(30-nor 3ﬁ—acétoxy-ZO-hydroxylupan-Zs—

oyl) -11-aminoundécanoate de méthyle dans 10 cm3 de méthanol, 5 cm™ de

fwr,

tétrahydrofurane et 3 cm3 de soude 4N est agitée pendant 12 heures

Wy

une température voisine de 20°C. La suspension est alors acidifiée
un pH voisin de 1-2 & 1'aide d'acide chlorhydrique 4N puis diluée au
moyen de 20 cm3 d'eau distillée. Aprés 30 minutes d'agitationm, le
solide est séparé par filtration, lavé successivement par 5 fois
10 cm3 d'eau distillée et 3 fois 5 cm3 d'éther diéthylique puis séché
sous pression réduite (13,5 Pa) 3 une tempdrature voisine de 40°C. On
obtient ainsi 400 mg d'un solide qui est mis en solution dans 5 cm
de dioxane. A la solution obtenue, on ajoute 15 cm3 d'eau distillée.
Le solide blanc obtenu est filtré, lavé par 2 fois 3 cm3 d'un mélange

dioxane-eau distillée 1-3 (en volumes) puis séché sous pression
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réduite (13,5 Pa) & une température voisine de 40°C. On obtient ainsi
250 mg d'acide N-(30-nor 3f,20-dihydroxylupan-28-oyl)-11-aminoundé-

canoique, fondant vers 170°C.

Exemple 24

A une solution de 2,6 g de soude dans 18 cm3 d'eau distillée,
refroidie & -5°C, on ajoute 0,7 cm3 de brome. Le mélange réactionnel
est agité 15 minutes & -5°C puis on ajoute 12 cm3 de dioxane. La
solution obtenue est ajoutée en 10 minutes environ & une solution de
2,3 g de N-(30-nor 3B-acétoxy-20-oxolupan-28-oyl) -11-aminoundécanocate
de méthyle dans 50 cm3 de dioxane. La solution est agitée a une
température voisine de 10°C pendant 15 heures puis on ajoute une
solution de 0,5 g de sulfite de sodium dans 5 cm3 d'eau distillée et
on acidifie & un pH voisin de 1 & l'aide d'acide chlorhydrique 4N.
Aprds 30 minutes, on dilue par 50 cm3 d'eau distillée et le solide
est séparé par filtration, lavé par 50 cm3 au total d'eau distillée
et séché & l'air sous pression atmosphérique a une température
voisine de 20°C. On obtient ainsi 2 ¢ d'un solide blanc qui est mis
en solution dans un mélange de 10 cm3 de dioxane et 5 cm3 d'eau
distillée. Le mélange est abandonné 48 heures & une température
voisine de 20°C. Le solide est filtré, rincé successivement par 2 cm3
de dioxane et 2 fois 5 cm3 d'oxyde de diéthyle puis séché sous
pression réduite (13,5 Pa) & une température voisine de 40°C. On
obtient ainsi 800 mg d'acide N-(30-nor 3f-hydroxy-20-oxolupan-28-

oyl)-11-aminoundécanoique, fondant vers 160°C.

Le N-[30-nor 3PB-acétoxy-20-oxolupane-28-oyl]-11-aminoundécanocate de

méthyle peut &tre préparé de la maniére suivante :

2,2 cm3 de triéthylamine et 1,94 g de chlorhydrate de 11-
aminoundécanoate de méthyle sont ajoutés a 195 cm3 d'une solution
dans le dichlorométhane de chlorure de 30 nor 3f-acétoxy-20-oxolupan-
28-oyle. La solution est alors agitée 72 heures a une température
voisine de 20°C. Le mélange réactionnel est dilué par 100 cm3 d'eau
distillée. La phase organique est extraite par 3 fois 150 cm3 de
dichlorométhane. Les phases organigues rassemblées sont séchées

3 heures sur du sulfate de magnésium, le desséchant est filtré, rincé
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par 90 cm3 au total de dichlorométhane. ‘Les phases organiques,

-~

réunies sont concentrées d sec sous pression réduite (2,7 kPa) & une

température voisine de 50°C. Les 5,7 g d‘huile jaune pile obtenus

sont chromatographiés sur une colonne de 4 cm de diamétre, 60 cm de
haut et contenant de la silice (0,02-0,045 mm) éluée successivement
avec un mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle 70-30 (en
volumes) pour les fractions 1 & 50 et un mélange de cyclohexane et
d'acétate d'éthyle 50-50 (en volumes), pour les fractions suivantes.
on recueille des fractions de 100 cm3. Les 30 premiéres fractions
sont élimindes; les 32 suivantes sont réunies et concentrées sous
pression réduite (2.7 kPa) & une température voisine de 35°C. On
obtient ainsi 5 g d'une meringue blanche qui est triturée avec 2 fois
100 cm3 d'oxyde de diisopropyle puis séchée sous pression réduite
(2,7 kPa) 3 une température voisine de 40°C. On obtient ainsi 4,75 ¢
de N-(30-nor 3B-acétoxy-—20—oxolupan-zs-oyl]-11-aminoundécanoate de
méthyle sous forme d'une meringue blanche [Rf=0,23 ; chromatographie

sur couche mince de silice ; éluant : cyclohexane acétate d'éthyle 8-

2 (en volumes)].

Le chlorure de 30-nor Bﬁ—acétoxy—zo-oxolupan-28-oyle est obtenu de la

manidre suivante :

1.5 cm3 de chlorure d'oxalyle sont ajoutés en 5 minutes a& 150 cm
d‘une solution dans le dichlorométhane de d'acide 30-nor 3p-acétoxy-
20-oxolupan-28-oique. La solution est alors agitée 20 heures & une

température voisine de 20°C. Le mélange réactionnel est concentré a

sec sous pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine de
40°C. La meringue blanche obtenue est triturée avec 2 fois 200 cm™ de
cyclohexane puis le solvant est é&vaporé 3 sec sous pression réduite
(2,7 kPa) & une température voisine de 40°C. On obtient ainsi 3,7 g
de chlorure de 30-nor 3[3—acétoxy-20-oxolupan-28-oyle sous la forme

d‘une meringue blanche.

L'acide 30-nor 3[3—acétoxy—20-oxolupan—28-o‘ique est préparé d'aprés A.
VYSTRCIL et M. BUDESINSY, Collect. Czech. Chem. Commun., 25, 295

(1970) .

Exemple 25
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A une solution de 1 g de N—[BB—acétoxylup—Zd(29)-én—28-oyl]-ﬁ—alanine
dans 100 cm3 de dichlorométhane, on ajoute 420 mg de chlorhydrate de
8-aminooctanoate de méthyle, 240 mg d'hydrate de 1-hydroxybenzotria-
zole, 760 mg de chlorhydrate de 1-é&thyl 3-(3-diméthylaminopro-
pyl)carbodiimide et 1 cm3 de triéthylamine. La solution est agitée
pendant 12 heures & une température voisine de 20°C puis on ajoute
100 cm3 d'eau distillée. La phase organique est décantée et la phase
aqueuse est extraite par 150 cm3 au total de chlorure de méthyléne.
Les extraits organiques sont rassemblés, séchés sur du sulfate de
magnésium anhydre et concentrés a sec sous pression réduite (2,7 kPa)
3 une température voisine de 35°C. Le résidu obtenu (1,4 g) est chro-
matographié sur une colonne de 4 cm de diamétre contenant 125 g de
silice (0,02-0,045 mm), é&luée avec un mélange de cyclohexane et
d'acétate d'éthyle 60-40 (en volumes), en recueillant des fractions
de 50 cm3. Les 36 premiéres fractions sont éliminées; les 15 sui-
vantes sont réunies et concentrées sous pression réduite (2,7 kPa) &
une température voisine de 35°C. On obtient ainsi 1,1 g de N-[N-(3f-
acétoxylup-20(29)-é&n-28-oyl)-3-aminopropionoyl]-8-aminooctanocate de
méthyle sous forme d'une meringue blanche [Rf=0,5 ; chromatographie
sur couche mince de silice ; éluant : chlorure de méthyléne méthanol

90-10 (en volumes)].

Une solution de 1,1 g de N-[N-(3fB-acétoxylup-20(29)-én-28-oyl)-3-
aminopropionoyl]-8-aminooctanocate de méthyle dans 15 cm3 de méthanol,
7,5 cm3 de tétrahydrofurane et 1,9 cm3 de soude 4N est agitée pendant
15 heures & une température voisine de 20°C puis on ajoute 20 cm3 de
méthanol, 3 cm3 d'acide chlorhydrique 5N et 50 cm3 d'eau distillée.
Aprés 30 minutes d'agitation, le solide formé est séparé par
filtration, lavé par 50 cm3 au total d'eau distillée et séché sous
pression réduite (13,5 Pa) 4 une température voisine de 40°C. On
obtient ainsi 845 mg d'acide N-[N-(3f-hydroxylup-20(29)-&n-28-oyl)-3-
aminopropionoyl]-8-aminooctanoigue, sous la forme d'un solide blanc

fondant vers 115°C.

L'acide N-[3f-acétoxylup-20(29)-én-28-oyl]-3-aminopropionique peut

é&tre préparée de la maniére suivante
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Aprés avoir chauffé au reflux pendant 3 heures un mélange de 190 mg

dtacide 3-aminopropionique et 410 mg de chlorotriméthylsilane dans

50 cm3 de dichlorométhane, la solution est refroidie vers 20°C et on

ajoute 1 g de chlorure de 3—acétoxylup—20(29)-én-28-oyle en solution

dans 30 cm3 de dichlorométhane puis 0,81 cm3 de triéthylamine en

solution dans 15 cm3 de dichlorométhane. L'agitation est maintenue

pendant 15 heures 3 une température voisine de 20°C et le solvant est

~

évaporé & sec Ssous pression réduite (2,7 kPa) & une température

voisine de 35°C. Le résidu est chromatographié sur une colonne de

5 cm de diamétre contenant 250 g de silice (0,02-0,045 mm), éluée en

présence du mélange chlorure de méthyléne méthanol 90-10 (en

3 <
volumes), en recueillant des fractions de 50 cm . Les 9 premiéres

fractions sont &liminées, les 15 suivantes sont rassemblées et

-~

concentrées a sSeC sSOus pression réduite (2,7 kPa) & une température

voisine de 35°C. On obtient ainsi 1,04 g d'acide N- (3B-acétoxylup-

20(29) ~&n-28-oyl) -3-aminopropionique Sous la forme d'un meringue

pblanche [RE=0,3 7 chromatographie sur couche mince de silice 7

&luant : chlorure de méthyléneméthanol 90-10 (en volumes)].

Exemple 26

A une solution de 1 g de N—(3[5-acétoxylup-20(29)-én—28-oyl)glycine

dans 100 crn3 de dichlorométhane, on ajoute 410 mg de chlorhydrate de

g-aminooctanocate de méthyle, 243 mg d'hydrate de 1-hydroxybenzotria-

zole, 690 mg de chlorhydrate de 1-éthyl 3-(3-diméthylaminopro-
pyl)carbodiimide et 6,5 cm3 de triéthylamine. La solution est agitée
pendant 12 heures 3 une température voisine de 20°C puis on ajoute
100 cm3 d'eau distillée. La phase organique est décantée et la phase

3 . S
aqueuse est extraite par 150 cm~ au total de chlorure de méthyléne.
Les extraits organiques sont rassemblds, séchés sur du sulfate de

magnésium anhydre et concentrés 4 sec sous pression réduite (2,7 kPa)

3 une température voisine de 35°C. Le résidu obtenu (1,26 g) est

chromatographié sur un colonne de 5 cm de diamétre contenant 200 g de

silice (0,02-0,045 mm), &lude avec un mélange de cyclohexane et
d'acétate d'éthyle 50-50 (en volumes) en recueillant des fractions de

3 . . PR, .
50 cm . Les 17 premieres fractions sont éliminées; les 27 suivantes

~

sont réunies et concentrées sous pression réduite (2,7 kPa) a une
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température voisine 'de 35°C. On obtient ainsi 1,2 g de N-[N-(3f3-
acétoxylup-20(29)-én-28-oyl)glycyl]-8-aminoocta-noate de méthyle sous
la forme d'une meringue blanche [Rf=0,2 ; chromatographie sur couche
mince de silice ; é&luant : cyclohexane acétate d'éthyle 50-50 (en

volumes)] .

Une solution de 1,2 g de N-[N-(3B-acétoxylup-20(29)-én-28-
oyl)glycyl)-8-aminooctanoate de méthyle dans 17 cm3 de méthanol,
8,5 cm3 de tétrahydrofurane et 2,1 cm3 de soude 4N est agitée pendant
15 heures 3 une température voisine de 20°C puis on ajoute 20 cm3 de
méthanol, 4 cm3 d'acide chlorhydrique 5N et 50 cm3 d'eau distillée et
50 cm3 d'acétate d'éthyle. La phase organique est décantée et 1la
phase aqueuse est extraite par 200 cm3 au total d'acétate d'éthyle.
Les extraits organiques sont rassemblés, séchés sur du sulfate de
magnésium anhydre et évaporés & sec sous pression réduite (2,7 kPa) a
une température voisine de 35°C. Le résidu est dissous dans 4 cm3
d'éthanol et 40 crn3 d'eau distillée sont additionnés. Aprés 30 mi-
nutes d'agitation, le solide est séparé par filtration, lavé par
50 cm3 au total d'eau distillée et séché sous pression réduite
(13,5 Pa) & une température voisine de 40°C. On obtient ainsi 883 mg
d'acide N- [N- (33-hydroxylup-20(29)-én-28-oyl) -glycyl] -8-aminoocta-

noique, sous la forme d'un solide blanc, fondant vers 130°C.

La N-(3B-acétoxylup-20(29)-&n-28-oyl)glycine peut étre préparée de la

maniére suivante

Aprés avoir chauffé au reflux pendant 6 heures 30 minutes un mélange
de 830 mg de glycine et 2,28 g de chlorotriméthylsilane dans 300 cm3
de dichlorométhane, la solution est refroidie vers 20°C et on ajoute
5,17 g de chlorure de 3-acétoxylup-20(29)-én-28-oyle puis 3,54 cm3 de
triéthylamine. L'agitation est maintenue pendant 48 heures & une
température voisine de 20°C et le solvant est évaporé a sec sous
pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 35°C. Le
résidu est chromatographié sur une colonne de 5 cm de diamétre
contenant 250 g de silice (0,02-0,045 mm), éluée avec un mélange
chlorure de méthyléne méthanol 90-10 (en volumes), en recueillant des

. . 3 . , PR
fractions de 50 cm”. Les 10 premiéres fractions sont é&liminées, les
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15 suivantes sont rassemblées et concentrées 3 sec sous pression

réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 35°C. On obtient ainsi
1,04 g de N-[3B—acétoxylup-20(29)-én-ZS-oyl]glycine sous la forme

d‘une meringue blanche [RE= 0,3 ; chromatographie sur couche mince de

silice ; éluant : chlorure de méthyléne méthanol (90-10 en volumes)].

Exemple 27

A une solution de 1,13 g d'acide N—(3ﬁ-acétoxylup-20(29)-én-28-oyl)-

g-aminooctanoique, dans 100 cm3 de dichlorométhane, on ajoute 250 mg

de chlorhydrate de glycinate de méthyle, 240 mg d'hydrate de 1-hy-

droxybenzotriazole, 690 mg de chlorhydrate de 1-(3¥diméthylaminopro-

pyl)-3-éthylcarbodiimide et 0,5 cm3 de triéthylamine. La solution est

agitée pendant 12 heures 3 une température voisine de 20°C puis on

ajoute 100 cm3 d'eau distillée. La phase organique est décantée et la

phase aqueuse est extraite par 150 cm au total de chlorure de

méthyléne. Les extralts organiques sont rassemblés, séchés sur du

sulfate de magnésium anhydre et évaporés @ sec sous pression réduite

(2,7 kPa) & une température voisine de 35°C. Le résidu obtenu (1,3 q)

est chromatographié sur une colonne de 4 cm de diamétre contenant

125 g de silice (0,02-0,045 mm), &luée avec un mélange de cyclohexane

et d'acétate d'éthyle 30-70 (en volumes), en recueillant des frac-
Les 15 premiéres fractions sont éliminées; les 17
on réduite (2,7 kPa)

si 1,2 g de N-[3fp-

tions de 50 cm3.

suivantes sont réunies et concentrées sous pressi
3 une température voisine de 35°C. On obtient ain
acétoxylup—20(29)-én-28-oyl]-8—aminooctanoylglycinate de méthyle,

sous la forme d'une meringue blanche [Rf=0,3 ; chromatographie sur

couche mince de silice ; éluant : cyclohexane acétate d'éthyle (50-50

en volumes)].

1,2 g de N-[N-(3ﬁ-acétoxylup-20(29)—én-28-oyl)—8-

Une solution de
3

aminooctanoyllglycinate de méthyle dans 17 cm3 de méthancl, 8,5 cm

de tétrahydrofurane et 2,1 cm3 de soude 4N est agitée pendant

15 heures 3 une température voisine de 20°C puis on ajoute 10 cm3 de

méthanol, 2,5 cm3 d'acide chlorhydrique 5N et 40 cm3 d'eau distillée.

Aprés 30 minutes d'agitation, le solide est séparé par filtration,

- 3 i1z PPN L
lavé par 50 cm au total d'eau distillée et séché a l'air & une

=
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température voisine de 20°C. On obtient ainsi 1,03 ¢ d'acide N-[N-

(3R-hydroxylup-20(29)-én-28-oyl) -8-aminooctanoyllglycine, sous la

forme d'un solide blanc, fondant vers 132°C.

L'acide N- [3B-acétoxylup-20(29)-én-28-oyl]-8-aminooctanoique peut

&tre préparé de la maniére suivante

Aprés avoir chauffé au reflux pendant 3 heures un mélange de 330 mg
d'acide 8-aminooctanoigque et 410 mg de chlorotriméthylsilane dans
50 cm3 de dichlorométhane, la solution est refroidie vers 20°C et on
ajoute 1 g de chlorure de 3f-acétoxylup-20(29)-én-28-oyle puis
0,81 cm3 de triéthylamine. L'agitation est maintenue pendant
15 heures & une température voisine de 20°C et le solvant est évaporé
3 sec sous pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine de
35°C. Le résidu est chromatographié sur une colonne de 5 cm de dia-
métre contenant 200 g de silice (0,02-0,045 mm), &luée en présence du
mélange cyclohexane-acétate d'éthyle 60-40 (en volumes), en recueil-
lant des fractions de 50 cm3. Les 18 premiéres fractions sont élimi-

s

nées, les 31 suivantes sont rassemblées et concentrées a sec sous
pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 35°C. On ob-
tient ainsi 1,1 g d'acide N-[3B-acétoxylup-20(29)-&én-28-oyl]-8-ami-
nooctanoique sous la forme d'un meringue blanche [R£=0,4 ; chromato-
graphie sur couche‘mince de silice ; éluant : cyclohexane acétate

d'éthyle 60-40 (en volumes)].

Exemple 28

A une solution de 1,05 g d'acide N-[3f-acétoxylup-20(29)-én-28-oyl]
4-aminobutanoigue dans 60 cm3 de tétrahydrofurane, on ajoute 0,4 g de
4-aminophénylacétate de méthyle puis 0,31 g de 1-hydroxybenzotria-
zole. Aprés 15 minutes d'agitation & une température voisine de 20°¢C,
on ajoute 0,84 g de chlorhydrate de 1-(3-diméthylaminopropyl)-3-
éthylcarbodiimide puis 1 cm3 de triéthylamine. La solution est agitée
240 heures 3 une température voisine de 20°C. Le mélange réactionnel
est évaporé sous pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine
de 40°C. Au solide pateux résiduel,on ajoute 100 crn3 de di-

. P 3
chlorométhane. La phase organigue est lavée par 150 cm™ au total

d'eau distillée, séchée sur du sulfate de magnésium et évaporée 3 sec
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sous pression réduite (2,7 kPa) a4 une tempéfature voisine de 40°C. Le

solide créme obtenu (1,4 g) est chromatographié sur une colonne de

2 cm de diamdtre et 40 cm de haut de silice (0,02-0,045 mm) éluée par

un mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle 1-1 (en volumes), en

recueillant des fractions de 70 cm3. Les 8 premiéres fractions sont
&liminées, les 2 suivantes sont réunies et concentrées sous pression
réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 40°C. On obtient
750 mg de N—[N—(3B—acétoxylup—20(29)-én—28-oyl)-4 aminobutanoyl] -4-

aminophénylacétate de méthyle sous la forme d'une huile jaune pédle

visqueuse [Rf=0,69 ; chromatographie sur couche mince de silice :

gluant : cyclohexane/ - acétate d'éthyle 1-1 (en volumes)].

10 cm3 de soude 4N sont ajoutés en 5 minutes environ & une solution
de 1,1 g de N—[N—(3ﬁ—acétoxylup-20(29)-én—28-oyl)—4 aminobutanoyl] -4~
aminophénylacétate de méthyle dans 20 cm3 de méthanol et 20 cm3 de
tétrahydrofurane et le mélange réactionnel est agité pendant
72 heures & une température voisine de 20°C. Le mélange réactionnel
est acidifié 3 un pH voisin de 2 a&-1'aide d'acide chlorhydrigue 5N
puis on ajoute 100 cm3d eau distillée. Aprés 3 heures d'agitation,le
solide est séparé par filtration et rincé par 100 cm~ au total d'eau
distillée. Le solide est trituré avec 30 cm d'oxyde de diisopropyle,

filtré, rincé par 30 cm3 au total d'oxyde de diisopropyle, puis séché

sous pression réduite (13,5 Pa) & une température voisine de 40°C. On
obtient ainsi 500 mg d'acide N—[N-(Bﬁ—hydroxylup—zo(29)-én—28-oyl)-4—
aminobutanoyl]- 4-aminophénylacétique fondant & une température

voisine de 190°C (pdteux).

L'acide N—(3ﬁ-acétoxylup-20(29)~én-28-oyl)-4-aminobutanoique peut

&tre obtenu de la maniére suivante :

Aprés avoir chauffé 4 heures au reflux un mélange de 0,7 g dfacide 4-
aminobutyrique et 1,68 cm3 de chlorotriméthysilane dans 180 cm3 de
chloroforme, la solution est refroidie vers 20°C et on ajoute une
solution de 3,3 g de chlorure de 3-acétoxylup-20(29)-én-28-oyle dans
90 cm3 de chloroforme, puis 3 cm3 de triéthylamine. L'agitation est
maintenue pendant 30 heures 3 une température voisine de 20°C. Le

mélange réactionnel est lavé par 450 cm3 au total d'eau distillée. ILa

",
.
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phase organique est séchée sur du sulfate de magnésium anhydre puis
évaporée 3 sec sous pression réduite (2,7 kPa) & une température voi-
sine de 35°C. Le résidu obtenu (4,3 g) est chromatographié sur une
colonne de 3 cm de diamétre et 40 cm de haut contenant de la silice
(0,02-0,045 mm), éluée avec un mélange de dichlorométhane et de mé-
thanol 95-5 (en volumes), en recueillant des fractions de 50 cm3. Les
6 premiéres fractions sont éliminées; les 44 suivantes sont réunies
et concentrées sous pression réduite (2,7 kPa) & une température voi-
sine de 35°C. On obtient ainsi 2,3 g d'acide N-[3f-acétoxylup-20(29)-
dn-28-oyl] 4-aminobutanoique sous forme d'une meringue blanche

[Rf=0,51 ; chromatographie sur couche mince de silice ; éluant : di-

chlorométhane-méthanol 9-1 (en volumes)].

Le 4-aminophénylacétate de méthyle peut étre obtenu selon

H. Salkowski Chem. Ber., 28, 1917, (1895).

Exemple 29

A une solution de 1,05 g d'acide N-(3p-acétoxylup-20(29)-én-28-oyl)
4-aminobutanoique dans 100 cm3 de tétrahydrofurane, on ajoute 0,4 g
de 4-aminométhylbenzoate de méthyle puis 0,31 g de 1-hydroxybenzo-
triazole. Aprés 15 minutes d'agitation & une température voisine de
20°C, on ajoute 0,84 g de chlorhydrate de 1-éthyl-3-(3-diméthylamino-
propyl)carbodiimide puis 1 cm3 de triéthylamine. La solution est agi-
tée 72 heures & une température voisine de 20°C. Le mélange réaction-
nel est concentré i sec sous pression réduite (2,7 kPa) & une tempé-
rature voisine de 40°C. Au solide piteux résiduel, on ajoute 100 cm
de dichlorométhane. La phase organique est lavée par 150 cm3 au total
d'eau distillée, séchée sur du sulfate de magnésium et concentrée a
sec sous pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine de
40°C. Le solide créme obtenu (1,4 g) et chromatographié sur une co-
lonne de 2 cm de diamétre et 40 cm de haut de silice (0,02-0,045 mm)
gluée par un mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle 1-1 (en
volumes), en recueillant des fractions de 70 cm3. Les 15 premiéres
fractions sont éliminées, les 24 suivantes sont réunies et concen-
trées sous pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine de

40°C. On obtient 1,15 g de N-[N-(3B-acétoxylup-20(29)-&n-28-oyl)~-4-
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aminobutanoyl}-4—am1nométhylbenzoate de méthyle sous la forme d'une

meringue blanche {Rf=0,15 ; chromatographie sur couche mince de si-
lice ; é&luant cyclo—hexane-acétate d'éthyle 1:1 (en volumes)].

3 - . ” . . ~ .
15 em” de soude 4N sont ajoutes en 5 minutes environ & une solution

de 1,1 g de N-[N-(3ﬁ-acétoxylup-20(29)—én-28—oyl)—4—aminobutanoyl]-4-
- 3 -
amino méthylbenzoate de méthyle dans 30 cm~ de méthanol et 30 cm de

tétra-hydrofurane et le mélange réactionnel est agité pendant

24 heures & une température voisine de 20°C. Le mélange réactionnel

est acidifié 3 un pH voisin de 2 3 1'aide d'acide chlorhydrique 5N

puis on ajoute 150 cm3 d'eau distillée. Aprés 3 heures d'agitation,le
. . o 3

solide est separé par filtration et rincé par 150 cm” au total d'eau

L 3 .
distillée. Le solide est triture avec 30 cm” d'oxyde de diisopropyle,
filtré, rincé par 75 cm3 au total d'oxyde de diisopropyle, puis séché

sous pression réduite (13,5 Pa) 4 une température voisine de 40°C. On

obtient ainsi 900 mg d'acide N-[N-(3B—hydroxylup-20(29)-én-28-oyl]-4-

aminobutanoyl]-4—aminométhylbenzoique fondant 3 une température voi-

sine de 180-190°C (pdteux).

Le 4-aminométhylbenzoate de méthyle peut é&tre obtenu de la maniére

suivante:

3 . Cae x - .
A 30 ecm” de méthanol refroidis 3 une température voisine de -30°C, on

ajoute en 10 minutes, 3,3 cm3 de chlorure de thionyle. L'agitation

est maintenue 30 minutes & une température voisine de -23°C puis on
ajoute 4,7 g d'acide 4-aminométhylbenzoique. On laisse revenir & une

température voisine de 20°C en 1 heure. Le mélange est additionné de

3 . . . . ~
15 cm”~ de méthanol et lfagitation est maintenue 15 heures & une

température voisine de 20°C. Le solide est séparé par filtration,

" . 3
rincé par 90 cm3 au total de méthanol puis 150 cm  au total d'oxyde
de diéthyle. Le solide est séché sous pression réduite (13,5 Pa) a

une température voisine de 20°C. On obtient ainsi 3,2 g de
chlorhydrate de 4-aminométhylbenzoate de méthyle sous la forme d'un

solide blanc fondant a une température voisine de 270°C.

Exemples 30 3 49
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En opérant par analogie avec l'exemple 27 les dérivés suivants ont

été préparés
30)

La N'—[N-[3B—hydroxylup-20(29)—én—28—oy1]-8-aminooctanoyl]-ﬂ-alanine,
a été préparée a partir d'acide N-[3f-acétoxylup-20(29)-én-28-oyl]-8-

aminooctanoique et de f-alaninate de méthyle, pF=138°C, (R=51 %).

31)

L'acide N'- [N-[3B-hydroxylup-20(29)-én-28-oyl] -8-aminooctanoyl]-L-
aspartique, a été préparé a partir d'acide N-[3f-acétoxylup-20(29) -
én-28-oyl]-8-aminooctanoique et de L-aspartate de dibenzyle,

pF=140°C, (R=47 %).

32)

La N'—[N—[3ﬁ—hydroxylup-20(29)-én—28—oyl}—8—aminooctanoyl]-L—phényl—
glycine, a été préparée a partir d'acide N- [3p-acétoxylup-20(29)-én-
28-oyl]-8-aminooctanoique et de L-phénylglycinate de méthyle,
pF=135°C, (R=45 %).

33)

La N'—[N-[3B—hydroxylup-20(29)-én-28~oyl]-8-aminooctanoyl]—L—alanine,
a été préparée a partir d'acide N- [3f-acétoxylup-20(29)-én-28-oyl]-8-

aminooctanoique et de L-alaninate de benzyle, pF=120°C, (R=34 %).

34)

La N'-[N-[3ﬁ—hydroxylup—20(29)-én-28-oyl]—8-aminooctanoyl]-D-sérine,
a été préparée a partir d'acide N- [3f-acétoxylup-20(29)-én-28-0yl] -8~

aminooctanoique et de D-sérinate de méthyle, pF=252°C, (R=8 %).

35)

Le N'-[N-[3ﬁ—hydroxylup—20(29)—én—28—oyl]-8-am1nooctanoyl]-L—homosé-

rinate de sodium, a été préparé & partir d'acide N-([3f-acétoxylup-
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20(29)—én-28—oyl]—8-aminooctanoique et d'a-amino-y~butyrolactone,

pF=130°C, (R=45 %).

36)

La N'-[N-[3ﬁ—hydroxylup-20(29)—én—ZS-oyl]—8-aminooctanoyl]-D,L-isosé-
rine a &té préparée a partir dfacide N-[3ﬁ—acétoxylup-20(29)-én-28-
oyl]-8-aminooctanoique et de D,L-isosérinate de méthyle, pF=140°C,

(R=56 %) .

37)
La N'—[N—[3ﬁ-hydroxylup-20(29)-én—28-oyl]-8-aminooctanoyl]—L—lysine,
a été préparée & partir d'acide N-[3B—acétoxylup-20(29)-én—28-oyll-8-

aminooctanoique et de N-trifluoroacétyl-L-lysinate de mé-

thyle, (R=16 %) -

38)

La N'—[N-[Bﬁ—hydroxylup—zo(29)—én-28-oyl]—8-aminooctanoy1]-L-aspa-
ragine, a été préparée & partir d'acide N—[3B—acétoxylup—20(29)-én-
28—oyl]-S-aminooctanoique et de L-asparaginate de p-nitrobenzyle,

pF=120°C, (R=34 %).

39)

La N'-[N-[3B—hydroxylup—20(29)—én—28-oyl]—8-aminooctanoyl]sarcosine,
a été préparée & partir d'acide N-[3ﬁ—acétoxylup-20(29)-én—28-oyll-8-

aminooctanoique et de sarcosinate d'éthyle, pF=120°C, (R=85 %) .

40)

La N'-[N—[3ﬁ-hydroxylup-20(29)-én—28—oyl]—8-aminooctanoyl]-L-proline,
a &té préparée & partir d'acide N-[3ﬁ—acétoxylup—20(29)-én-28—oyl]-8-

aminooctanoique et de L-prolinate de méthyle, pF=142°C, (R=72 %) .

41)

La N'-[N—[3B—hydroxylup-20(29)-én-28—oyl]-8-aminooctanoyl]—L-phényla-

lanine a &té préparée & partir d'acide N-[BB-acétoxylup-Zo(29)—én—28—
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oyl]-8-aminooctanoique et de L-phénylalaninate de méthyle, pF=116°C,

(R=58 %).

42)

La N'-[N-[3B-hydroxylup-20(29)-én~-28-oyl]-8-aminooctanoyl]-L-valine,
a été préparée a partir d'acide N-[3f-acétoxylup-20(29)-én-28-oyl]-8-

aminooctanoique et de L-valinate de méthyle, pF=145°C, (R=80 %).

43)

L'acide N'-[N-[3B-hydroxylup-20(29)-én-28-oyl]-8~aminooctanoyl] -3-
amino-2-hydroxy-3-phénylpropionique (2S,3S), a été préparé a partir
d'acide N-[3B—acétoxylup—20(29)—én—28-oyl]-8—aminooctanoique et de 3-
amino-2-hydroxy-3-phénylpropionate de méthyle (2§,3S), pF=120°C,
(R=58 %).

44)

L'acide N'-[N-[3B-hydroxylup-20(29)-én-28-oyl]-4-aminobutyryl]-6-ami~-
nohexanoique a été préparé & partir d'acide N-[3f-acétoxylup-20(29)-
&n-28-oyl]-4-aminobutyrique et de 6-aminohexanocate de méthyle,

pF=140°C, (R=100 %).

L'acide N-[3p-acétoxylup-20(29)-én-28-oyl]-4-aminobutyrique a été
préparé 3 partir de chlorure de 3B-acétoxylup-20(29)-én-28-oyle et
d'acide 4-aminobutyrique, [Rf=0,43 ; chromatographie sur couche mince
de silice ; é&luant : chlorure de méthyléne, méthanol 90-10 (en vo-

lumes)].

45)

L'acide N'-[N-[3p-hydroxylup-20(29) -én-28-oyl] -5-aminopentanoyl] -5-
aminopentanoique a é&té préparé a partir d'acide N-[3B-acétoxylup-
20(29) -&n-28-oyl]-5-aminopentanoique et de 5-aminopentanoate de

méthyle, pF=132°C, (R=85 %).

L'acide N—[3B—acétoxylup—20(29)—én—28-oyl]-5—aminopentanoique a été
préparé & partir de chlorure de 3B-acétoxylup-20(29)-én-28-oyle et

d'acide b5-aminopentanoique, (Rf=0,51 ; chromatographie sur couche
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mince de silice ; éluant : chlorure de méthyléne, méthanol 90-10 (en

volumes)] -

46)

L'acide N'—[N—[3ﬁ—hydroxylup-20(29)-én-28-oyl]-7-aminoheptanoyl]-3-
aminopropionique a é&té préparé & partir d'acide N-[3f-acétoxylup-
20(29)—én-28-oyl]—7—aminoheptanoique et de 3-aminopropionate de

méthyle, pF=194°C, (R=36 %).

L'acide N—[3ﬁ—acétoxylup—20(29)-én-28—oyl]-7-aminoheptanoique a été
préparé a partir de chlorure de Bﬁ—acétoxylup-ZO(29)-én—28-oyle et
d'acide 7-aminoheptanoique, [Rf=0,26 ; chromatographie sur couche

mince de silice ; éluant : cyclohexane, acétate d'éthyle 60-40 (en

volumes)].

47)

L'acide N‘—[N—[3ﬁ—hydroxylup-20(29)-én-28-oyl]-6-aminohexanoyl]-4-
aminobutyrique a é&té préparé a partir d'acide N-[3fB-acétoxylup-

20(29)-én-28-oyl]—6-aminohexanoique et de 4-aminobutyrate de méthyle,

pF=206°C, (R=10 %).

L'acide N-[3ﬁ—acétoxylup—20(29)—én-28—oyl]-6-aminohexanoique a été
préparé & partir de chlorure de 3ﬁ—acétoxylup-20(29)-én-28-oyle et
d'acide 6-aminohexanoique, [Rf=0,2 ; chromatographie sur couche mince

de silice ; éluant : cyclohexane, acétate d'éthyle 60-40 (en

volumes)].

48)

L'acide N‘—[N—[3ﬁ—hydroxylup-20(29)-én—28-oyl]-8-aminooctanoyl]-3-

aminopropionique a été préparé & partir dfacide N-[3p-acétoxylup-

20(29)—én-ZS-oyl]-8-aminooctanoique et de 3-aminopropionate de mé-

thyle, pF=138°C, (R=51 %).

49)
L'acide N'—[N—[Bﬁ—hydroxylup-zo(29)—én-28-oyl]-8—aminooctanoyl]-4-

aminobutyrique a é&té préparé & partir d'acide N-[3B-acétoxylup-



53

WO 93/10142 PCT/FR92/01046

10

15

20

25

30

73

20(29) -&n-28-oyl] -8-aminooctancigue et de 4-aminobutyrate de méthyle,

pF=168°C, (R=23 %).

Exemple 50

La N'- [N- [3B-hydroxylup-20(29)-én-28-oyl] -8~aminooctanoyl] -L-thréo-

nine peut étre obtenue de la fagon suivante:

3 une solution de 1 g d'acide N-[3fB-acétoxylup-20(29)-én-28-oyl]-8-
aminooctanoique, dans 50 cm3 de dichlorométhane, on ajoute, sous un
courant d'argon, 470 mg d'hémioxalate de L-thréoninate de benzyle,
240 mg d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole, 600 mg de chlorhydrate de
1-(3-diméthylaminopropyl) -3-éthylcarbodiimide et 0,88 cm3 de triéthy-
lamine. La solution est agitée pendant 12 heures & une température
voisine de 20°C puis on ajoute 60 cm3 d'eau distillée. La phase orga-
nique est décantée, séchée sur du sulfate de magnésium anhydre et
concentrée a4 sec sous pression réduite (2,7 kPa) & une température
voisine de 45°C. Le résidu obtenu (1,36 g) est chromatographié sur
une colonne de 4 cm de diamétre contenant 100 g de silice
(0,02-0,045 mm), éluée avec un mélange de cyclohexane et d'acétate
d'éthyle 30-70 (en volumes) en recueillant des fractions de 40 cm3.
Les 10 premiéres fractions sont éliminées ; les 10 suivantes sont
réunies_ et concentrées sous pression réduite (2,7 KkPa) & une
température voisine de 45°C. On obtient ainsi 1,12 g d'une meringue
blanche qui est mise en solution dans un mélange de 13,5 cm3 de
méthanol, de 6,7 cm3 de tétrahydrofurane et de 1,4 cm3 de soude 5N.
Aprés 15 heures sous agitation a une température voisine de 20°C, on
ajoute 1,4 cm3 d'acide chlorhydrique 5N et 15 crn3 d'eau distillée. Le
méthanol est éliminé sous pression réduite (2,7 kPa) & une
température voisine de 45°C. Aprés 30 minutes d'agitation, le solide
obtenu est séparé par filtration, lavé par 35 cm3 au total d'eau
distillée et séché & 1l'air & une température voisine de 20°C. On
obtient ainsi 880 mg de N'-[N-[3f-hydroxylup-20(29)-&n-28-oyl]-8-
aminooctanoyl}-L-thréonine, sous la forme d'un solide blanc, fondant

vers 130°C.

Exemple 51
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La N’-[N-[3B—hydroxylup—20(29)—én—28-oyl]—8-aminooctanoyl]-L-statine

peut 8tre obtenue de la fagon suivante :

A une solution de 500 mg dfacide N-[3ﬁ—acétoxylup—20(29)-én—28-oyl]—

g-aminooctanoique, dans 30 cm3 de dichlorométhane, on ajoute 211 mg

de chlorhydrate de L-statinate de méthyle, 105 mg d'hydrate de 1-hy-
droxybenzotriazole, 298 mg de chlorhydrate de 1-(3-diméthylaminopro-

pyl)-3—éthylcarbodiimide et 0,38 cm3 de triéthylamine. La solution

est agitée pendant 18 heures 3 une température voisine de 20°C puis

on ajoute 50 cm3 d‘eau distillée. La phase organique est décantée,
séchée sur du sulfate de magnésium anhydre et évaporée a sec sous

pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 40°C. Le ré-

sidu obtenu (570 mg) est mis en solution dans un mélange de 15 cm3 de
méthanol, de 10 cm3 de tétrahydrofurane et de 10 cm3 de soude 5N.
Aprés 15 heures sous agitation & une température voisine de 20°C, on
ajoute 5 cm3 de méthanol, puis 10 cm3 dfacide chlorhydrique 5N et
5 cm3 d'eau distillée. Le mélange est extrait par 60 cm3 d'éther dié-

thylique. La phase organique est décantée et lavée par 3O.cm3 au to-

tal d'eau distillée, séchée sur du sulfate de magnésium anhydre, et

~

concentrée i sec sous pression réduite (4,0 kPa) & une température
voisine de 40°C. Le résidu (520 mg) est mis en suspension dans 10 cm
d'éther diéthylique. Aprés 1 heure d'agitation, le solide obtenu est
séparé par filtrationm, lavé par 5 cm3 d'éther diéthylique et séché

sous pression réduite (13,5 Pa) & une température voisine de 20°C. On
obtient ainsi 340 mg de N‘-[N-[Bﬁ—hydroxylup-ZO(29)-én-28-oyl]—8-ami-

nooctanoyl]-L-statine sous ja forme dfun solide blanc, fondant vers

158°C.

Le L-statinate de méthyle peut &tre préparé selon la méthode décrite

par Y. TAKEMOTO et coll., Tetrahedron Lett., 31 (2), 217, 1990.

Exemple 52

En opérant par analogie avec 1l'exemple 11.

L'acide N~[3&30—dihydroxylup—20(29)-én-28-oyl]-10-aminodécanoique a
&té préparé a partir de chlorure de 3630-diacétoxylup-20(29)-én—28—

oyle et de 10-aminodécanoate de méthyle, pF=130-140°C, (R=14 %).

”
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Exemple 53

En opérant par analogie avec l'exemple 11 et l'exemple 27 on prépare
la N'- [N-[3B,30-dihydroxylup-20(29)~én-28-oyl] -8-aminooctanoyl]gly-

cine, pF=154°C, (R=83 %).

Exemple 54

Le N-[3B,30-dihydroxylup-20(29)-én-28-oyl]-10-aminodécanocate de mé-

thyle peut é&tre obtenu de la maniére suivante :

Une solution de 760 mg d'acide N-[3f3,30-dihydroxylup-20(29)-é&n-28-
oyl]-10-aminodécanoique, 0,48 cm3 d'iodure de méthyle, 0,45 cm3 de
1,8-diazabi-cyclo(5.4.0}lundéc-7-éne dans 6 cm3 de N,N-diméthylforma-
mide est agitée 4 heures & une température voisine de 20°C. Aprés
addition de 60 cm3 d'eau distillée et de 25 cm3 de chloroforme, la
phase organique est décantée. La phase aqueuse est extraite par
25 cm3 au total de chloroforme. Les phases organiques rassemblées
sont séchées sur du sulfate de sodium anhydre et concentrées a sec
sous pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 40°cC.
L'huile jaune obtenue (1,34 g) est chromatographiée sur une colonne
de 3,2 cm de diamétre contenant 90 g de silice (0,02-0,04 mm) éluée
avec un mélange de dichlorométhane et d'acétate d'éthyle 50-50 (en
volumes) en recueillant des fractions de 10 cm3. Aprés élimination
des 52 premiéres fractions les 14 suivantes sont réunies et
concentrées & sec sous pression réduite (2,7 kPa) & une température
voisine de 35°C. Les 800 mg de meringue obtenus sont mis en solution
dans 8 cm3 de méthanol et on ajoute, goutte-a-goutte, 8 cm3 d'eau
distillée. Aprés 30 minutes d'agitation les cristaux obtenus sont
séparés par filtration, lavés par 10 cm3 au total d'eau distillée et
séchés sous pression réduite (13,5 Pa) & une température voisine de
30°C. On obtient ainsi 800 mg de N-[3f3,30-dihydroxylup-20(29)-én- 28-
oyl}-10-aminodécanoate de méthyle, sous la forme d'un solide blanc

fondant vers 100°C.

Exemple 55 et 56
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En opérant par analogie avec 1l'exemple 54, les produits suivants sont

préparés :

55)

Le N'-[N- [3[5,30-dihydroxylup—20 (29) -én-28-0yl] -8-aminooctanoyl]glyci-
nate de méthyle a été préparé & partir d'acide N'-(N-[3(3,30-
dihydroxylup-20 (29) -&n-28-0yll] -8-aminooctanoyllglycine, pF=115°C,

(R=77 %).

56)

Le N'-[N-[3p-hydroxylup-20 (29) -&n-28-oyl] -8-aminooctanoyl]glycinate
de méthyle a été préparé i partir d'acide N'-[N-[3p-hydroxylup-

20(29) -én-28-oyl}- g-aminooctanoyllglycine, pF=100°C, (R=90 %).

Exemple 57

En opérant par analogie avec 1'exemple 19, on prépare le produit

suivant :

L'acide N- [3ﬁ,30—dihydroxylup-20 (29) -&n-28-oyll-11-amino 2, 2-diméthy-
lundécanoique est préparé a partir de 11-amino-2, 2-diméthylundéca-

noate de méthyle et d'acide 3ﬁ,30—diacétoxylup-—20(29)—én-ZB-oique.

pF=190°C.

Exemple 58

L'acide N-[3B-hydroxylup-20 (29) -én-28-oyl] -7-aminoheptylcarbamoylacé-

tique peut &tre obtenu de la maniére suivante :

A une solution de 3,5 g de chlorure de 3[5—acétoxylup-20(29)—én-28-
oyle dans 60 cm3 de chloroforme, on ajoute sous agitation, 1,3 g de
7-aminoheptylcarbamoylacétate d'éthyle, puis 1,1 cm3 de triéthyla-
mine. Aprés 12 heures sous agitation & une température voisine de
25°c, 50 cm3 d'eau distillée sont ajoutés, la phase organique est
décantée et la phase aqueuse est extraite par 25 cm3 au total de
chloroforme. Les extraits organigues sont rassemblés, lavés par
40 cm3 au total d'eau distillée, séchés sur du sulfate de magnésium

anhydre et le solvant est évaporé sous pression réduite (2,7 kPa) &
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une température voisine de 35°C. La merinéue beige obtenue (1,8 g)
est chromatographiée sur une colonne de 3 cm de diamétre contenant
90 g de silice (0,02-0,045 mm), éluée avec un mélange d'acétate
d'éthyle et de cyclohexane 75-25 (en volumes), en recueillant des
fractions de 10 cm3. Les 42 premiéres fractions sont éliminées, les
15 suivantes sont réunies et concentrées sous pression réduite
(2,7 kPa) & une température voisine de 35°C. Le résidu obtenu
(830 mg) est mis en solution dans un mélange de 8 cm3 de méthanol,
4 cm3 de tétrahydrofurane et 2,75 cm3 de soude 4N. Aprés 12 heures
sous agitation & une température voisine de 25°C, le solvant est
évaporé & sec sous pression réduite (2,7 kPa) & une température voi-
sine de 35°C. Le résidu est repris par 40 cm3 d'eau distillée et
acidifié & l'aide de 3 cm3 d'acide chlorhydrique 4N. Les cristaux
obtenus sont séparés par filtration, lavés par 90 cm3 au total d'eau
distillée et séchés sous pression réduite (13,5 Pa) a une température
voisine de 35°C. On obtient ainsi 670 mg d'acide N-[3fB-hydroxylup-
20(29) -én-28-o0yl]-7-aminoheptylcarbamoylacétique sous la forme d'un

solide blanc, fondant vers 140°C.

Le 7-aminoheptylcarbamoylacétate d'éthyle peut étre préparé de 1la

maniére suivante :

On ajoute, goutte-d-goutte, 1,3 cm3 de chlorure de malonate d'éthyle
& un mélange de 3,4 g de mono N-benzyloxycarbonyl-1,7-heptyldiamine,
1,68 cm3 de triéthylamine aans 120 cm3 de tétrahydrofurane et la
solution est agitée 48 heures & une température voisine de 25°C.
Aprés addition de 400 cm3 d'eau distillée et de 200 cm3 de
chloroforme, la phase organigue est décantée et la phase aqueuse est
extraite par 400 cm3 au total de chloroforme. Les extraits organiques
sont rassemblés, lavés par 400 cm3 au total d'eau distillée, séchés
sur du sulfate de sodium anhydre et évaporés sous pression réduite
(12,7 kPa) & une température voisine de 35°C. L'huile orangée obtenue
(4,0 g) est chromatographiée sur une colonne de 3,5 cm de diamétre
contenant 200 g de silice (0,02-0,045 mm), éluée avec de 1l'acétate
d'éthyle, en recueillant des fractions de 15 cm3. Les 47 premiéres
fractions sont é&liminées, 1les 17 suivantes sont réunies et

concentrées sous pression réduite (2,7 kPa) 3 une température voisine
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de 35°C. L‘huile jaune obtenue (1,62 g) est mise en solution dans un
mélange de 5 cm3 dfacide acétique et de 5 cm3 d'acide bromhydrique a

30 % (en solution dans 1t'acide acétique) et est agitée pendant 15

minutes & une température voisine de 25°C. Le solvant est éliminé

sous pression réduite (2.7 kPa) 4 une température voisine de 45°C. On

obtient ainsi 1,23 g de 7-aminoheptylcarbamoylacétate d'éthyle sous

forme d'un miel épais utilisé tel quel.

La mono N-benzyloxycarbonyl-t ,7-heptyldiamine peut é&tre préparée de

la maniére suivante :

A une solution de 10 g d'acide N-benzyloxycarbonyl-8-aminocaprylique
dans 500 cm3 de chlorure de méthyléne, on ajoute 2 g de chlorure

d'ammonium, 5,2 g d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole, 13 g de chlor-

hydrate de I-(3-diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide et 9,6 cm3
de triéthylamine. La solution est agitée pendant 18 heures d une tem-
pérature voisine de 20°C puis on ajoute 1 litre d'eau distillée et
12 cm3 d'acide chlorhydrique 4N. La phase organique est décantée et
la phase agueuse est extraite par 200 cm3 au total de chloroforme.
Les extraits organiques sont rassemblés, lavés par 200 cm3 au total
d'eau distillée, séchés sur du sulfate de magnésium anhydre et

~

évaporés & sec sous pression réduite 12,7 kPa) & une température

voisine de 35°C. La poudre blanche obtenue (7,1 g) est mise en
solution dans un mélange de 92 cm3 d'acétonitrile et de 30 cm” d'eau
distillée et on ajoute 3,6£; de bis(trifluoroacétoxy)iodobenzéne.
Aprés 24 heures sous agitation & une température voisine de 20°c, on
ajoute 400 cm3 d'eau distillée, 120 cm3 d'ammoniaque 4N et 100 cm™ de
chloroforme. La phase organique est décantée, la phase aqueuse est
extraite par 200 cm3 au total de chloroforme. Les extraits organiques
sont rassemblés, lavés par 100 cm3 d'eau distillée, séchés sur du
sulfate de magnésium anhydre, et concentrds 4 sec sous pression
réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 35°C. On obtient ainsi
3,47 g de mono N—benzyloxycarbonyl-1,7-heptyldiamine, sous la forme
d'une huile orangée (Rf= 0,5 ; chromatographie sur couche mince de
silice ; é&luant : chloroforme, méthanol, ammoniaque 3 20 % 12-3-0,5

(en volumes)].

te

R
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L'acide N-benzyloxycarbonyl-8-aminocaprylique peut &tre préparé
selon : A. KAPOOR, L.W. GERENCSER, J. Pharmac. Sci., 1969, 58(8),
876.

Exemple 59

L'acide N-[3B-hydroxy-30-(2'-hydroxyéthyl)thiolup-20(29)-én-28-oyl]-

11-aminoundécanoique est préparé de la maniére suivante

En opérant par analogie avec 1l'exemple 7, on prépare le N-[3f-acé-
toxy-30-(2'-acétoxyéthyl) thiolup-20(29)-én-28-oyl]-11-aminoundécano-
ate de méthyle 3 partir du chlorure de 3f-acétoxy-30-(2'-acétoxyé-
thyl) thiolup-20(29)-én-28-oyle. 3,1 cm3 d'hydroxyde de sodium 4N sont
ajoutéds & une solution de 250 mg de N-[3f-acétoxy-30-(2'-acétoxyé-
thyl)thiolup-20(29)-&n-28-oyl]-11-aminoundécanoate de méthyle dans
20 cm3 de tétrahyrofurane et 10 cm3 de méthanol. Le mélange
réactionnel est agité 12 heures & une température voisine de 20°C
puis acidifié & un pH voisin de 3 au moyen d'acide chlorhydrique 4N
puis dilué & l'aide de 200 cm3 d'eau distillée. Aprés 2 heures
d'agitation, le solide est séparé par filtration, lavé par 90 cm3 au
total d'eau distillée puis séché sous pression réduite (10 kPa) & une
température voisine de 40°C. On obtient ainsi 150 mg d'acide N-[3f-
hydroxy-30- (2'-hydroxyéthyl) thiolup-20(29)-&n-28-oyl]-11~aminoun-
décanoique sous la forme d'un solide blanc fondant 3 une température

voisine de 170°C.

Le chlorure de l'acide 3fB-acétoxy-30-(2'-acétoxyéthyl)thiolup-20(29)-
én-28-oique est préparé de maniére analogue &d celle décrite a
l'exemple 11 : & partir de 300 mg d'acide 3f-acétoxy-30-(2'-acétoxyé-
thyl) thiolup-20(29)-én-28-oique on obtient ainsi 350 mg d'une laque

incolore qui est utilisée sans autre purification.

L'acide 3ﬁ—acétoxy—30-(2'—acétoxyéthyl)thiolup-20(29)—én—28—oique

peut &tre obtenu de la maniére suivante

Un mélange de 400 mg d'acide 3fB-hydroxy-30-(2'-hydroxyéthyl)thiolup-
20(29)-én-28-oique, 930 mg d'acétate de sodium et 4,3 cm3 d'anhydride

acétique est chauffé 15 minutes & reflux. On ajoute 4,3 cm3 d'anhy-
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dride acétigue, et on chauffe & reflux durant 15 minutes. On
refroidit & une température voisine de 5°C et on ajoute goutte-a-
goutte, en 3 heures environ, 50 cm3 d'eau distillée. Aprés 12 heures
d'agitation & une température voisine de 25°C, le solide formé est

séparé par filtratiom, lavé avec au total 50 cm3 d'eau distillée et

séché sous vide (20 kPa) 3 une température voisine de 25°C. Les
500 mg de solide blanc créme obtenus sont mis en suspension dans
30 cm; d'&thancl. On ajoute 3 cm; d'ammoniaque (densité 0,8). On
agite 12 heures & une température voisine de 25°C. Le solvant est

gvaporé sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est

chromatographié sur une colonne de 2 cm de diamétre, contenant 200 g

de silice (0,02-0,045 mm), éluée par un mélange de cyclohexane et

d'acétate d'éthyle 7-3 (en volumes) en recueillant des fractions de
10 cm3. Les 18 premiéres fractions sont gliminées, les 7 suivantes
sont rassemblées et évaporées 3 sec sous pression réduite (2,7 kPa) a
une température voisine de 35°C. On obtient ainsi 300 mg d'acide 3p-
acétoxy-30-(2‘—acétoxyéthyl)thiolup-20(29)—én-28-oique sous la forme
d'un solide blanc [Rf=0,49 ; chromatographie sur couche mince de
silice *; &luant : cyclohexane, acétate d'éthyle 7-3 (en volumes)].

L'acide 3ﬁ-hydroxy—30-(2'-hydroxyéthyl)thiolup-20(29)—én-ZB-oique

peut étre préparé de la maniére suivante :

Aprés avoir agité durant 3 heures 3 une température voisine de 25°C,

une solution de 215 mg de 2-hydroxyéthanethiol et de 200 mg d'éthy-
late de sodium dans 15 cm3 d'éthanol, le mélange est concentré a sec

sous pression réduite (2.7 kPa) 4 un température voisine de 40°C. Au
3

solide résiduel sont ajoutés successivement 20 cm de

tétrahydrofurane et 480 mg d'acide 3ﬁ—hydroxy-30—bromolup-ZO(29)-én-

28-oique. La suspension obtenue est agitée 48 heures d une

. 3 . itz
température voisine de 25°C puis on ajoute 10 cm d'eau distillée. Le

mélange est acidifié d un pH voisin de 2 & l'aide d'une solution
aqueuse d'acide chlorhydrique 2N puis dilué au moyen de 300 cm™ d'eau
distillée. Le solide blanc formé est séparé par filtration, lavé

successivement par 300 cm3 au total d'eau distillée et 25 cm3 d'éther

diéthylique. Le solide blanc obtenu est séché sous pression réduite

(20 kPa) & une température voisine de 35°C. On obtient ainsi 400 mg

o
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d'acide 3f~-hydroxy=-30-(2'-hydroxyéthyl) thiolup-20(29)-én-28-oique
sous la forme d'un solide blanc fondant & une température voisine de

220°c.

Exemples 60 et 61

En opérant de maniére analogue a 1'exemple 59 les dérivés suivants

ont été préparés

60)

L'acide N-[3p-hydroxy-30-méthylthiolup-20(29)-én-28-oyl]-11-aminoun-
décanoique & partir de l'acide 3f-hydroxy-30-bromolup-20(29)-én-28-

oigque et de méthanethiol, pF=148°C.

61)

L'acide N—[Bﬁ—hydroxy-BO—(2‘acétylam1noéthyl)thiolup—20(29)—én-28-
oyl]l-11-aminoundécanoique & partir de l'acide 3fi~hydroxy-30-bromolup-

20(29)-&n-28-oique et de N-acétylaminoéthanethiol, pF=150°C.

Exemple 62

L'acide N- [3B-hydroxy-30-diéthylaminolup-20(29)-én-28-oyl]-11-ami-

noundécanoique est préparé de la maniére suivante

Le N-[3p-acétyl-30-diédthylaminolup-20(29)-én-28-oyl]-11-aminoundéca-
noate de méthyle est préparé de maniére analogue & celle décrite a
l'exemple 11 & partir de chlorhydrate de 11-aminoundécanoate de mé-

thyle et d'acide 3f-acétyl-30-diéthylaminolup-20(29)-én-28-oique.

2,4 cm3 d'hydroxyde de sodium 1 N sont ajoutés & une solution de
450 mg de N-[3p-acétyl-30-diéthylaminolup-20(29)-én-28-oyl}-11-amino
undécanoate de méthyle dans 10 cm3 de méthanol et 5 cm3 de
tétrahydrofurane. Le mélange réactionnel est agité 12 heures a une
température voisine de 20°C puis acidifié & pH voisin de 4-5 au moyen
d'acide citrique solide puis dilué par 100 cm3 d'eau distillée. On
extrait la phase aqueuse par 100 cm3 au total de chloroforme. Les

s p 3
phases organiques réunies sont lavées avec 75 cm”~ au total d'eau

distillée, puis séchées sur sulfate de magnésium. On évapore le
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solvant sous pression réduite (2.7 kPa) & une température voisine de
50°C. Le résidu (400 mg) est chromatographié sur une colonne de

2,8 cm de diamétre, contenant 40 g de silice (0,02-0,045 mm), éluée

par un mélange de chloroforme, de méthanol et d'ammoniaque 24-6-1 (en

3
volumes), en recueillant des fractions de 20 cm . Les 4 premiéres

fractions sont é&liminées, ljes 6 suivantes sont rassemblées et

~

évaporées d sec sous pression réduite (2,7 kPa) & une température

voisine de 35°C. Le résidu obtenu est repris par 8 cm

d'acétonitrile. Le solide obtenu est séparé par filtration, lavé avec

au total ¢4 cm3 d'acétonitrile et séché sous pression réduite

(2,7 kPa) & une température voisine de 40°C. On obtient ainsi 140 mg

d‘acide N-[3ﬁ—hydroxy—30—diéthylaminolup—20(29)-én—28-oyl]-11-ami—

noundécanoique sous la forme dfun solide blanc, pF =130°C.

L'acide 3ﬁ—acétyl-30-diéthylaminolup—ZO(29)-én-ZS—oique peut étre

préparé de la maniére suivante :

Une solution de 200 mg de 3ﬂ—acétyl—30—diéthylaminolup—20(29)-én—28-

ocate de méthyle et 800 mg d'iodure de lithium dans 60 cm3 de colli-

dine est chauffée 8 heures 3 une température voisine du reflux. On
évapore le solvant sous pression réduite (15 Pa) & une température
voisine de 70°C. On reprend le résidu par 50 cm3 de dichlorométhane.
On lave la phase organique par 100 cm3 au total d'eau distillée. La
phase organique est séchée sur du sulfate de magnésium et concentrée
3 sec sous pression réduite (2,7 kpPa) & une température voisine de
35°C. On obtient ainsi 152 mg d'acide 3ﬁ—acétyl—30-diéthylaminolup-

20(29)-8n-28-oique qui est utilisé sans autre purification.

Le 3ﬁ-acétyl—30—diéthylaminolup-zo(29)-én-28—oate de méthyle peut

&tre obtenu de la maniére suivante :

A 30 cm3 de tétrahydrofurane, on ajoute, 30 mg d'acétate de
palladium, 140 mg de triphénylphosphine et 0,02 cm3 de triéthylamine.
On laisse agiter le mélange 30 minutes & une température voisine de
259¢. Le solide jaune obtenu est ajouté 3 une solution de 770 mg de
3B—acétyl-30-bromolup—20(29)—én-28—oate de méthyle, 70 ocm de

tétrahydrofurane et 0,4 cm3 de diéthylamine. On chauffe le milieu

réactionnel durant 30 heures 3 une température voisine du reflux.

Ny

i
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Aprés évaporation du solvant sous pression }éduite (2,7 kPa) & une
température voisine de 40°C, le solide résiduel est repris par 50 cm3
de dichlorométhane. La phase organigue est lavée par 45 cm3 au total
d'eau distillée, séchée sur sulfate de magnésium anhydre puis
évaporée sous pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine de
40°C. Le résidu est chromatographié sur une colonne de 2,3 cm de
diamétre contenant 60 g de silice (0,02-0,045 mm) é&luée par un
mélange de chloroforme et de méthanol 9-1 (en volumes) en recueillant
des fractions de 15 cm3. Les 8 premiéres fractions sont éliminées,
les 50 suivantes sont rassemblées et concentrées @ sec sous pression

réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 35°C. On obtient ainsi

400 mg de 3p-acétyl-30-diéthylaminolup-20(29)-én-28-oate de méthyle.

Le 3p-acétyl-30-bromolup-20(29)-én-28-oate de méthyle a é&té syn-

thétisé selon B.Pradham, Indian J. Chem. 22B, 1983, 12-16.
Exemples 63 3 65

Les dérivés suivants ont été préparés de maniére analogue & la

méthode décrite dans 1l'exemple 62.

63)

L'acide N-[3p-hydroxy-30-pyrrolidinolup-20(29)-én-28-oyl] 11-aminoun-
décanoique est préparé & partir de 3B-acétyl-30-bromolup~20(29)-én-

28-cate de méthyle et de pyrrolidine, pF=146°C.

64)

L'acide N—[3ﬁ—hydroxy-30—(2'—hydroxyéthyl)aminolup-ZO(29)-én-28-oyl]-
11-aminoundécanoique est préparé & partir de 3f-acétyl-30-bromolup-

20(29)-&n-28-cate de méthyle et de 2-acétyloxyéthanamine, pF=214°C.

65)

L'acide N—[3ﬁ—hydroxy-30—(4'-méthylpipérazino)lup—zo(29)-én—28—oyl]
11-aminoundécanoique est préparé & partir de 3f3-acétyl-30-bromolup-

20(29)-én-28-oate de méthyle et de N-méthylpipérazine, pF=160°C.

Exemple 66
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droxylup—ZO(29)-éﬁ—28—0y11-11-aminoundéca—
—20(29)-én—28—oyl]-8—aminooctanoyl]—2-ami-

—20(29)-én-28—oyl]—8-aminooctanoyl]—4-ami-
—20(29)-én-28-oyl]—8-aminooctanoyl]-4-ami-

que (38,4S) ;

-20(29)-én-28—oyl]—8-aminooctanoyl]-4—ami-

roxybutyrigue (3R,4S) ;

Acide N‘—[N—[3ﬁ—hydroxylup—20(29)-én-28—oyl]—8—aminooctanoyl]-5-hy-

droxy-z-pipéridinecarboxyli

Acide 3-[([N-[3f-hydroxylup-

propionique ;

15  Acide 3-[IN-[3f-hydroxylup-

2 (R) -hydroxypropionique ;

Acide 3-[[N-[3B-hydroxylup-

2 (S) -hydroxypropionique ;

2acide 3-[[N-[3f-hydroxylup-
20 2(R,S )-hydroxypropionique

Acide 3-[([N-[3B-hydroxylup-

3 (R) -hydroxypropionique ;

Acide 3-[[N-{3p-hydroxylup-
3(S)-hydroxypropionique ;

25 Acide  3-[N-[3B-hydroxylup

3(R,S) ~hydroxypropionique ;

Acide 3-[[N-[3p-hydroxylup-
2 (R}, 3(R) -dihydroxypropioni

que (2S,5R) ;

20(29)-énfzs-oyl]-7-aminoheptylcarbamoyl]-
20(29)-én-ZB—oyl]—7—aminoheptylcarbamoyl]-
20(29)-én-ZB—oyll—7-aminoheptylcarbamoyl]—
20(29)—én-28-oyl]-7-aminoheptylcarbamoyl]-
20(29)-én—28-oyl]—7-aminoheptylcarbamoyl]-
20(29)-én-28-oyl]-7-aminoheptylcarbamoyl]—

—20(29)-én—ZS-oyl}—7—aminoheptylcarbamoyl-

20(29)—én—28—oyl]—7—aminoheptylcarbamoyl]-

que ;

Y
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Acide 3—[[N-[3ﬁ~hydroxylup—20(29)-én-28-oyl]—7-amlnoheptylcarbamoyl]—

2(S8),3(S) ~dihydroxypropionique ;

Acide 3—[[N-[Bﬁ—hydroxylup—ZO(29)-én-28-oyl]-7-aminoheptylcarbamoyl]—

2(R),3(S)-dihydroxypropionique ;

Acide 3—[[N—[3ﬁ—hydroxylup—20(29)—én—28-oyl]-7-aminoheptylcarbamoyl]-

2(8),3(R)-dihydroxypropionique ;

Acide 4-[N—[3ﬁ—hydroxylup—20(29)—én—28-oyl]-7—aminoheptylcarbamoyl]—

butyrique ;

Acide 4—[N-[3ﬁ—hydroxylup—2o(29)—én—28-oyl]-7—aminoheptylcarbamoyl]-

4 (R) ~hydroxybutyrique ;

Acide 4-[N-[3ﬁ—hydroxylup-20(29)—én—28-oyl]—7—aminoheptylcarbamoyl]-

4 (S) -hydroxybutyrique ;

Acide 4-[N-[3ﬁ—hydroxylup—20(29)-én-28-oyl]-7—aminoheptylcarbamoyl]-

4(R,S) hydroxybutyrique ;

Acide 4-[N—[3ﬁ—hydroxylup—20(29)-én~28-oyl]—7-aminoheptylcarbamoyl]—

2 (R) ~hydroxybutyrique ;

Acide 4—[N-[35—hydroxylup-20(29)—én—28-oyl]—7—aminoheptylcarbam0yl]—

2(S) -hydroxybutyrique ;

Acide 4—[N-[BB—hydroxylup-ZO(29)—én-28—oyl}-7—aminoheptylcarbamoyl]—

2(R,S)-hydroxybutyrique ;

Acide 4-[N—[3B—hydroxylup—20(29)—én-28—oyl]—7—aminoheptylcarbamoyl]—

2(R,S)-phénylbutyrique ;

Acide 4-[N-[36—hydroxylup-20(29)-én—28—oyl]-7—aminoheptylcarbamoyl]—

3(R,S)-phénylbutyrique ;

Acide 4~[N—[3ﬁ—hydroxylup—20(29)—én—28-oy11-7-aminoheptylcarbamoyl]-

4(R,S) phénylbutyrique ;

Acide 4—[N-[3B—hydroxylup—20(29)-én—28-oyl]—7—aminoheptylcarbamoyl]—

3(R,S)-méthylbutyrique ;
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Acide 4-[N—[3ﬁ—hydroxylup—20(29)—én-28—oyl]-7-aminoheptylcarbamoy1]-
3(R,S) -hydroxybutyrique ;
Acide 4—[N—[3ﬁ-hydroxylup-20(29)-én—28-oy1]-7-aminoheptylcarbamoy1]-

3,3-diméthylbutyrique ;:
Acide 4-[N—E3B—hydroxylup—20(29)—én—28-oyl]-7—aminoheptylcarbamoyl]-
2,2-diméthylbutyrique ;
Acide 4-[N-EBﬁ—hydroxylup—20(29)-én—ZB-oyl]-7-aminoheptylcarbamoyl]-
4,4—diméthylbutyrique ;
Acide 4-[N—[3ﬁ—hydroxylup-20(29)-én-28-oyl]-7—aminoheptylcarbamoyl]—

3-hydroxy-3—méthylbutyrique 3(R,S)

Acide 4-[N—[3B-hydroxylup—20(29)—én—28—oyl]-7—aminoheptylcarbamoyl]-

3,4-dihydroxybutyrique, 3(R,S),4(R,S) :

Acide 4-[N-[3B—hydroxylup—20(29)—én-28-oyl]-7-aminoheptylcarbamoyl]-

2,3-dihydroxybutyrique, 2(R,S).3(R,S) ;

Acide 4—[N—[3B—hydroxylup-20(29)—én—ZS-oyl}-7-aminoheptylcarbamoyl]—

.

4-isobutyl—3—hydroxybutyrique, 3(R,S),4(R,S) ;

Acide [N—[3&30—dihydroxylup—20(29)-én-28-oyl]-7-aminoheptylcarba-
moyllacétique ;

Acide N-[3ﬁ—hydroxylup-20(29)-én—28-oyl]-11-amino-2(R,S)-méthylundé-
canoique ;

N'—[N—[M&30-dihydroxylup—20(29)-én—28-oyl]-8—aminooctanoyl]-L stati-
ne ;

N'-[N-[Bﬁﬁo—dihydroxylup-zo(29)-én—28—oyl]-8—aminooctanoyl]-L séri-
ne ;

N‘-[N—[3B;30—dihydroxylup—20(29)-én—28-oyl]¥8-aminooctanoyl]—L thréo-
nine ;

-

N'—[N>[3ﬁ—hydroxylup—20(29)—én—28-oyl]—7-aminoheptanoyl]—L statine ;
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M' - [N- [ 3f-hydroxylup-20 (29) -&n-28-oyl] -7-aminoheptanoyl]-L  thréoni-

ne ;

N'-[N-[3ﬁ—hydroxylup-20(29)—én—28-oyl]-7—am1noheptanoyl]-L sérine ;
N'-[N—[3B-hydroxylup—20(29)—én—28—oyl]-11—aminoundécanoyl]-glycine ;
N'-[N—[3ﬁ—hydroxylup—20(29)—én—28-oyl]—11—aminoundécanoyl]—L stati-
ne ;

N'—[N-[3ﬁ-hydroxylup—20(29)—én—28-oyl}-11-aminoundécanoyl]—L thréoni-

ne ;
N‘-[N—[3B—hydroxylup—20(29)-én—28-oyl]—11—aminoundécanoyl]—L sérine ;

N'—[N-[Bﬁ—hydroxylup-20(29)-én—28-oyl]—11—aminoundécanoyl]—D stati-
ne ;

N‘—[N—[3ﬁ—hydroxylup—20(29)-én-28—oyl]-8-aminooctanoyl]—D statine ;
N'-[N—[3B—hydroxy-30—(2'—hydroxyéthyl)thiolup—20(29)—én-28—oyl]-8-
aminooctanoyl}-glycine ;

N'—[N—[Bﬁ—hydroxy-30-(2'-hydroxyéthyl)thiolup—20(29)-én—28-oyl]—8-

aminooctanoyl]}-L statine ;

N'—[N—[3ﬁ—hydroxy—30—(2'-hydroxyéthyl)thiolup-ZO(29)-én—28—oyl)-8—

aminooctanoyl]-L thréonine ;

N'-[N-[3B—hydroxy-30-(2'-hydroxyéthyl)thiolup—ZO(29)—én-28—oyl]-8—

aminooctanoyl]~L sérine ;

Acide N—[Bﬁ—hydroxy—30—méthoxylup—20(29)—én—28—oyl]—11—aminoundéca—
noigue ;

Acide N-[30—t.butyloxy-Bﬁ—hydroxylup—20(29)—én—28-oyl]~11—aminoundé—
canoique ;

Acide N-[BB—hydroxy—BO-(Z',3‘-dihydroxypropyl)oxylup-20(29)-én-28—

oyl]—11-am1noundécanoique ;
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Acide N—[3ﬁ—hydroxy—30-(2'-hydroxyéthyl)oxylup—ZO(29)—én—28-oyl]-11-

aminoundé&canoique ;
Acide N—[Bﬁ—hydroxy—30—(2',3‘—dihydroxypropyl)thiolup-20(29)—én-28-
oyl]-11-aminoundécanoique ;

Acide N—[3ﬁ—hydroxylup-20(29)—én—28—oyl]-3-(8—aminooctamido)phényl-
acétique ;

Acide N—[3B—hydroxylup—20(29)-én—28-oyl]-4-(8-aminooctamido)phényl-
acétique ;

Acide N—[3ﬁ—hydroxylup-20(29)-én—28-oyl]—2—(8-aminooctamido)phényl—
acétique ;

Acide N-[3B—hydroxylup-20(29)—én—28—oy11—3-(1l-aminoundécanamido)phé—
nylacétique ;

Acide N—[BB-hydroxylup—ZO(29)-én—28-oyl}—4—(11-aminoundécanamido)phé-
nylacétique ;

Acide N-[3B—hydroxylup—20(29)—én—28—oyl]-2—(11-aminoundécanamido)phé-
nylacétique ;

Acide N—[3ﬁ—hydroxylup—20(29)-én—28—oyl]-3—(8-aminooctamido)méthyl-
benzoique ;

Acide N—[3ﬁ—hydroxylup—20(29)-én-28—oyll—2-(8—aminooctamido)méthyl-
benzoique ;

Acide N-[3ﬁ—hydroxylup-20(29)—én—28~oyl]-4-(8-aminooctamido)méthyl-
benzoique ;

Acide N-[3$—hydroxylup—20(29)—én-28—oyl]—3—(11—aminoundécanamido)mé—
thylbenzoique ;

Acide N—[3ﬁ—hydroxylup-20(29)-én-28—oyl]-2—(11-aminoundécanamido)mé-
thylbenzoique ;

Acide N—[3ﬁ—hydroxylup—20(29)—én—28—oy11-4—(11—aminoundécanamido)mé-

thylbenzoique.

O



L)

WO 93/10142 PCT/FR92/01046

10

15

20

25

89

Acide N‘—[N—(3ﬁ—hydroxylup—20(29)—én-28—oyl)-8-aminooctanoyl]—Zlami—

noisobutyrique ;

Acide N‘—[N-(3ﬁ-hydroxylup-20(29)-én-28—oyl)—8—aminooctanoyl]—5—hydro—

xy-2-pipéridinecarboxylique (2-R,S) ;

Acide N‘—[N—(3B—hydroxylup—20(29)—én-28-oyl)—8—aminooctanoyl]—3-ami—

nobenzoique ;

Acide N’-[N—[Bﬁ—hydroxylup-ZO(29)-én—28-oyl]—8—aminooctanoyl]-2—ami-

nobenzoique ;

Acide N'-[N—[3ﬁ—hydroxylup—20(29)—én-28-oyl]-8-aminooctanoyl]-4-ami—

nobenzoique ;

Acide N'—[N-(3ﬁ—hydroxylup-20(29)-én—28—oyl)-8—aminooctanoyl]-3—(R,S)—

amino-3-phénylpropionique ;

Acide N‘—[N—(3B—hydroxylup-20(29)-én-28—oyl)—8—aminooctanoyl]—3—ami—

noisobutyrique (2-R,S) ;

Acide N‘—[N—(3ﬁ—hydroxylup-20(29)-én-28—oyl)—8-aminooctanoyl]-3—ami-

nobutyrique (3-R,S) ;

Acide N'-[N—(3ﬁ-hydroxylup—20(29)—én-28-oyl)-8—aminooctanoyl]—N'—hy—

droxycarbonyléthylpropionique ;

N‘-[N-[3B—hydroxylup—20(29)-én-ZB—oyl]—8-aminooctanoyl]-trans—4—hy—

droxy-L proline ;
N'—[N-[3ﬁ~hydroxylup—20(29)-én—28-oyl]—9—aminononanoyl] glycine ;

Acide N'-{N-[3ﬁ—hydroxylup-20(29)—én—28—oyl]—8—aminooctanoyl]-nipéco-

tique ;

Acide N'—[N—[3ﬁ—hydroxylup-20(29)—én—28—oyl]—8-am1nooctanoyl]—4—ami—

no-6-mé&thylheptanoique- (4S) ;

N'—[N—[3ﬁ—hydroxylup-20(29)—én-28—oyl]—8—aminooctanoyl]—4—amino-5—

phenyl—3—hydroxypentanoique(38,48) ;
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Acide 2-[N-E3B—hydroxylup-20(29)—én-28-oylf—7
2 (R) -propionigue ;

Acide 2—[N-[3B—hydroxylup-20(29)-én—28—oyll-7

2(S) -propionigque ;

5 Acide 2-[N-[3ﬁ—hydroxylup—20(29)—én—28—oyl]—7

2 (R,S)-propionique ;

Acide 2—[N-[3B—hydroxylup—20(29)—én-28-oyl]—7

2,2-diméthylacétique ;

Acide 2-[N-[3B—hydroxylup-20(29)—én—28-oyl]—7
10 2 (R) -benzylacétique ;
Acide 2-[N-[3ﬁ—hydroxylup—20(29)-én-28—oyl]—7

2 (S) -benzylacétique ;

Acide 2—[N—{3ﬁ—hydroxylup—20(29)-én-28—oyl]-7—aminoheptylcarbamoyl]-

2(R,S) -benzylacétique ;

15 Acide [N—{3ﬁ—hydroxy—30-(2‘-hydroxyéthyl)thio

7-aminoheptylcarbamoyllacétique ;

Acide 2—[N-[3ﬁ—hydroxylup-20(29)-én—28-oyl]—7

benzoique ;

Acide 3-[N-[36—hydroxylup—20(29)—én—28—oyl]-7
20 benzoique ;

Acide N'—[N-[3ﬁ—hydroxylup-20(29)—én—28-oyl]—7

benzoiIque ;

Acide 2—[N—[3ﬁ-hydroxylup-20(29)-én—28—oyl]-

2 (R} ~-propionique ;

25 Acide 2-[N—[3B—hydroxylup-20(29)—én—28—oyl]-

2({S) -propionique ;

Acide 2-[N—[3ﬁ—hydroxylup-20(29)-én-28-oyl]-

2,2~-diméthylacétique ;

PCT/FR92/01046

-aminoheptylcarbamoyl] -

-aminoheptylcarbamoyl] -

-aminoheptylcarbamoyl] -

-aminoheptylcarbamoyl]-

-aminoheptylcarbamoyl] -

-aminoheptylcarbamoyl] -

-lup~-20(29) -én-28-0yl]l-

-aminoheptylcarbamoyl] -

-aminoheptylcarbamoyl] -

-aminoheptylcarbamoyl] -

8-aminooctylcarbamoyl]-

8-aminooctylcarbamoyl] -

g8-aminooctylcarbamoyl] -
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Acide 2—[N—[3B—hydroxylup-20(29)-én-28-oyl]—8—aminooctylcarbamoyl]—

2 (R) -benzylacétique ;

Acide 2-[N-[3ﬁ—hydroxylup—20(29)—én—28—oyl]-8—aminooctylcarbamoyl]—

2(S)-benzylacétique ;

Acide 2—[N-[3ﬁ—hydroxylup—20(29)—én—28—oyl]-8—aminooctylcarbamoyl]—

2(R,S) -benzylacétique ;

Acide [N—[3ﬁ—hydroxy—30-(2'-hydroxyéthyl)thio—lup—20(29)—én—28-oyl]—

g8-aminooctylcarbamoyl]acétique ;

Acide 2-[N—[3B—hydroxylup—20(29)-én—28—oyl]-8—aminooctylcarbamoyl]-

benzoique ;

Acide 3-[N—[3ﬁ—hydroxylup-20(29)—én-28—oy1]—8—aminooctylcarbamoyl]—

benzoique ;

Acide 4—[N-[3B—hydroxylup-20(29)—én-28-oyl]-8-aminooctyl¢arbamoyl]-

benzoique.

La présente invention concerne également les compositions pharmaceu-
tiques contenant au moins un produit de formule générale (I) éven-
tuellement sous forme de sel, & 1l'état pur ou sous forme d'une asso-
ciation avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants compatibles et
pharmaceutiquement acceptables, ou avec un autre agent destiné au
traitement du SIDA, un agent antiviral, immunomodulateur ou antimi-

crobien.

La composition selon l'invention est capable de maintenir en vie les
cellules infectées par un virus HIV et donc de réduire la progression
vers le SIDA ou de diminuer sa gravité chez les sujets déja infectés
en réduisant la mortalité des cellules infectées. Les compositions

peuvent étre utilisées par voie orale, parentérale ou rectale.

Les compositions peuvent étre utilisées 3 titre curatif ou & titre
préventif chez des sujets présentant une immunodéficience et/ou in-

fectés par un virus HIV. Bien entendu, la constitution de ces compo-
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sitions sera adaptée au cas particulier du tractus digestif des immu-

nodéprimés.

Comme compositions solides pour administration orale peuvent étre

utilisés des comprimés, des pilules, des gélules, des poudres ou des

granulés. Dans ces compositions, 1le produit actif selon 1'invention

est mélangé & un ou plusieurs diluants ou adjuvants inertes, tels que

saccharose, lactose ou amidon.

Ces compositions peuvent comprendre des substances autres que les
diluants, par exemple un lubrifiant tel que le stéarate de magnésium

ou un enrobage destiné & une libération contrdlée.
Comme compositions liquides pour administration orale, on peut
riliser des solutions pharmaceutiquement acceptables, des suspen-

sions, des émulsions, des sirops et des élixirs contenant des

diluants inertes tels que l'eau ou l'huile de paraffine. Ces

compositions peuvent également comprendre des substances autres que

les diluants, par exemple des produits mouillants, édulcorants ou

aromatisants.

Les compositions pour administration parentérale, peuvent &tre des
solutions stériles ou des &mulsions. Comme solvant ou véhicule, on
peut employer le propyléneglycol, un polyéthyléneglycol, des huiles
végétales, en particulier 1'huile d'olive, des esters organiques

injectables, par exemple 1l'oléate d'éthyle.

Ces compositions peuvent également contenir des adjuvants, en

particulier des agents mouillants, isotonisants, émulsifiants,

dispersants et stabilisants.

La stérilisation peut se faire de plusieurs facgons, par exemple &
1'aide d'un filtre bactériologique, par irradiation ou par chauffage.
Elles peuvent é&galement &tre préparées sous forme de compositions
solides stériles qui peuvent &tre dissoutes au moment de 1'emploi

dans de 1'eau stérile ou tout autre milieu stérile injectable.

Les compositions par administration rectale sont les supposztoires ou

ies capsules rectales, qui contiennent outre le principe actif, des

®%
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excipients tels que le beurre de cacao, des glycérides semi-

synthétiques ou des polyéthyléneglycols.

En thérapeutigue humaine, le médecin déterminera la posologie qu'il
estime la plus appropriée en fonction d'un traitement préventif ou
curatif, en fonction de 1'Age, du poids, du degré de 1l'infection et
des autre facteurs propres au sujet & traiter. Généralement, les
doses sont comprises entre 10 et 100 mg/kg par voie intra veineuse

pour un adulte.

La présente invention concerne également les associations constituées
d'un ou plusieurs dérivés du lupane de formule générale (I), et/ou le
cas échéant leurs sels, et d'un autre principe actif connu pour son
activité anti-rétrovirus, é&ventuellement en présence d'excipients

pharmaceutiquement acceptables.

Les agents anti-rétrovirus pouvant étre associés sont choisis parmi
des agents compatibles et inertes v%s-é-vis du dérivé du lupane de
formule générale (I). A titre non limitatif ces agents sont choisis
parmi des inhibiteurs de la reverse transcriptase [zidovudine (AZT),
didanosine (DDI), didéoxycytidine (DDC), TIBO, névirapine, PMEA,
HEPT... ], parmi des inhibiteurs de la protéase [comme par exemple le
A 77003], ou parmif des inhibiteurs de la protéine tat [comme par

exemple le RO 24-7429].

L'exemple suivant illustre une composition selon 1l'invention.

Exemple

On prépare des ampoules contenant une solution dosée & 10 mg d'acide
N-[3ﬁ-hydroxylup-20(29)—én—28-oyl]—11—aminoundécanoique en ajoutant
2 % de glycine et 0,1 % de cystéine a 500 cm3 d'une solution & 0,2 %
d'acide N—[3ﬁ-hydroxylup-20(29)én—28—oyl)—11—aminoundécanoique dans
du tampon phosphate isotonigue. La solution est divisée et répartie
aseptiquement dans des ampoules. Chaque ampoule contient 10 mg de

produit actif.
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1 - Nouveau dérivé du lupane de formule générale :
Ry R4

CONH-R

dans laquelle :

R représente un radical de formule générale :

——(CH)n—X— (CHZ) m—Y— (C)p'—'COOR'
! - /\
Ru Ro R°°
et R" identiques ou différents sont des atomes

dans laquelle R'

d'hydrogéne ou des radicaux alcoyle,

X est une liaison ou représente un radical carbamoyle, N-méthyl

carbamoyle, aminocarbonyle ou N-mé&thylaminocarbonyle,
Y est une liaison ou représente un radical phényléne,

R® et R°° identiques ou différents sont des atomes d'hydrogéne ou des
radicaux alcoyle (étant entendu que R° et R°° ne sont pas
nécessairement identiques sur chaque motif -CR°R°°-), ou R°® est
hydroxy, hydroxyalcoyle, phényle, benzyle, carbamoylméthyle ou bien,
lorsque Y est une liaison et X est carbamoyle, R° peut former un
cycle & 5 ou 6 chainons avec 1'atome d'azote contenu dans X, ce cycle

pouvant en outre comprendre un autre hétéroatome choisi parmi

1'oxygéne ou le soufre et,

n, m et p sont des nombres entiers de 0 & 16 tels que m + n + p soit

compris entre 4 et 16,

a3

=
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Ry est un radical méthyle, ou forme avec Ry un radical méthyléne ou

un radical oxo,

R, est un radical hydroxy, méthyle, hydroxyméthyle ou un radical
-CH,OR';, -CHySR'; ou ~-CHpNHR'p pour lequel R'p; est alcoyle,
hydroxyalcoyle, dihydroxyalcoyle, acétamidoalcoyle, ou acétyle, ou Rj
est un radical amino substitué par un radical hydroxyalcoyle ou
carboxyhydroxyalcoyle, ou un radical dialcoylamino dont les parties
alcoyle peuvent former avec l'atome d'azote auquel elle sont
rattachées, un hétérocycle & 5 ou 6 chainons contenant éventuellement
un autre hétéroatome choisi parmi 1'oxygéne, le soufre ou l'azote et

éventuellement N-alcoylé,

R3 est un atome d'hydrogéne ou forme avec Ry ou Ry un radical

méthyléne ou un radical oxo,

R4 et Rg sont différents et représentent un atome d'hydrogéne ou un

radical hydroxy, ou forment ensemble un radical oxo, hydroxyimino ou
alcoyloxyimino éventuellement substitué (par un radical carboxy ou
dialcoylamino dont les parties alcoyle peuvent former avec l'atome
d'azote auquel elles sont rattachées, un hétérocycle & 5 ou 6
chainons contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi
1'oxygéne, l'azote ou le soufre et éventuellement substitué par un

radical alcoyle) et

Rg et Ry sont des atomes d'hydrogéne, ou bien

Ry et Rg, et Rg et Ry forment ensemble des radicaux oxo,

étant entendu que les radicaux alcoyle sont droits ou ramifiés et
contiennent 1 & 4 atomes de carbone, ainsi que leurs sels lorsqu'ils

existent.

2 - Nouveau dérivé du lupane selon la revendication 1 pour lequel

R représente un radical de formule générale

*—ﬁCH)n——X——(CHz)m C)p—COOR'

—Y—
l /
rR" R®

o0

)p
\
R
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dans laquelle R' et R" identiques ou différents sont des atomes

d'hydrogéne ou des radicaux alcoyle,

¥ est une liaison ou représente un radical carbamoyle, N-méthyl

carbamoyle, aminocarbonyle,
¥ est une liaison ou représente un radical phényléne,

R® et R°° identiques ou différents sont des atomes d'hydrogéne ou des
radicaux alcoyle (é&tant entendu que R° et R°° mne sont pas

nécessairement identiques sur chaque motif -CR°R°°-), ou R® est

hydroxy, hydroxyalcoyle, phényle, benzyle, carbamoylméthyle ou bien,

lorsque Y est une liaison et X est carbamoyle, R° peut former un

cycle & 5 ou 6 chatnons avec l'atome d'azote contenu dans X et,

n, m et p sont des nombres entiers de 0 &4 16 tels que m + n + p soit

compris entre 4 et 16,
Ry est un radical méthyle, ou forme avec R3 un radical méthyléne ou
un radical oxo,

Ry, est un radical hydroxy, méthyle, hydroxyméthyle ou un radical
-CHpSR'3, ou -CH,NHR 'y pour lequel R'; est alcoyle, hydroxyalcoyle,
acétamidoalcoyle, ou acétyle, ou Rp est un radical amino substitué
par un radical hydroxyalcoyle ou carboxyhydroxyalcoyle, ou un radical
dialcoyiamino dont les parties alcoyle peuvent former avec 1'atome
d'azote auquel elle sont rattachées, un hétérocycle & 5 ou 6 chainons

contenant é&ventuellement un autre atome d'azote et éventuellement N-
méthylé,
Ry est un atome d'hydrogéne ou forme avec Ry ou Ry un radical

méthyléne ou un radical oxo,

R4 et Rg sont différents et représentent un atome d'hydrogéne ou un

radical hydroxy. ou forment ensemble un radical oxo, ou
alcovloxyimino éventuellement substitué (par un radical carboxy ou
dialcoylamino dont les parties alcoyle peuvent former avec 1'atome

d'azote auquel elles sont rattachées, un hétérocycle a 5 ou 6
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chainons contenant éventuellement un autre atome d'azote

éventuellement substitué par un radical méthyle) et

Rg et Ry sont des atomes d'hydrogéne, ou bien

R4 et Rg, et Rg et Ry forment ensemble des radicaux oxo,

étant entendu que les radicaux alcoyle sont droits ou ramifiés et

contiennent 1 & 4 atomes de carbone, ainsi que leurs sels lorsqu'ils

existent.
3 - Un dérivé du lupane selon la revendication 1, caractérisé en ce
gu'il s'agit de la N'-[N-[3B-hdroxylup-20(29)-&n-28-oyl]-8-

aminooctanoyl] --alanine.

4 - Un dérivé du lupane selon la revendication 1, caractérisé en ce

qu'il s'agit de la N'=-[N-[3B-hydroxylup-20(29)~-én-28-oyl]-8-

aminooctanoyl]-L-alanine.

5 - Un dérivé du lupane selon la revendication 1, caractérisé en ce

qu'il s'agit de la N'-[N-[3fB-hydroxylup-20(29)-én-28-oyl]-8-

aminooctanoyl]-L-thréonine.

6 - Un dérivé du lupane selon la revendication 1, caractérisé en ce

qu'il s'agit de la N'-[N-[3B-hydroxylup-20(29)-én-28-oyl]-8-

aminooctanoyl]-L-statine.

7 - Un dérivé du lupane selon la revendication 1, caractérisé en ce
qu'il s'agit de 1l'acide N-[3B-hydroxylup-20(29)-én-28-oyl]~-7-amino-

heptylcarbamoylacétique.

8 - Procédé de préparation d'un nouveau dérivé du lupane selon la
revendication 1, caractérisé en ce gue l'on fait agir un amino acide

de formule générale :

H.N - R
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dans laquelle R est défini comme dans la revendication 1, et dont le

cas échéant, la fonction acide a été préalablement protégée, sur le

chlorure de 1l'acide de formule générale :

dans laguelle Ry, Ry. R3, R4r R5. Rg €t R, sont définis comme dans la

revendication 1, étant entendu que les fonctions hydroxy ou acides

représentées ou contenues dans ces radicaux sont préalablement

protégées, puis transforme le cas échéant en un ester, é&limine les
radicaux protecteurs et transforme é&ventuellement le produit obtenu
en un sel.

g - Procédé de préparation d'un dérivé du lupane selon la

revendication 1, pour lequel Ry et Rg forment ensemble un radical

hydroxyimino ou alcoyloxyimino &ventuellement substitué comme défini
dans la revendication 1, et les autres radicaux sont définis comme
dans 1la revendication 1, caractérisé en ce Qque l'on fait agir

1'hydroxylamine ou un de ses dérivés de formule générale :
Rg-0-NH;

dans laquelle Rg est un atome d'hydrogéne ou un radical alcoyle éven-

tuellement substitué (par un radical carboxy ou dialcoylamino dont
les parties alcoyle peuvent former avec l'atome d'azote auquel elles
sont rattachées, un hétérocycle 3 5 ou 6 chainons contenant éventuel-
lement un autre hétéroatome choisi parmi 1'oxygéne, l'azote ou le
soufre et éventuellement substitué par un radical alcoyle), sur un

dérivé du lupane selon la revendication 1 pour lequel R4 et Rsg for-

ment ensemble un radical oxo, puis le cas échéant, élimine les radi-

L
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caux protecteurs et transforme éventuellement le produit obtenu en un

sel.

10 - Procédé de préparation d'un dérivé du lupane selon la revendica-
tion 1, pour leguel R; et R, sont des radicaux méthyle, R3 est un
atome d'hydrogéne et les autres radicaux sont définis comme dans la

revendication 1, caractérisé en ce que l'on réduit un dérivé du lu-

pane selon la revendication 1 pour lequel Ry et Ry forment ensemble
un radical méthyléne et R, est un radical méthyle, puis le cas
échéant, élimine les radicaux protecteurs et transforme éventuelle-

ment le produit obtenu en un sel.

11 - Procédé de préparation d'un dérivé du lupane selon la revendica-
tion 1, pour lequel R; est un radaical hydroxy, Ry est un radical mé-

thyle, Ry est un atome d'hydrogéne et les autres radicaux sont défi-

nis comme dans la revendication 1, caractérisé en ce que l'on effec-
tue la réduction d'un dérivé du lupane selon la revendication 1, pour
lequel Ry et R3 forment ensemble un radical oxo et Ry est un radical
méthyle, puis le cas échéant, élimine les radicaux protecteurs et

transforme éventuellement le produit obtenu en un sel.

12 - ‘Procédé de préparation d'un dérivé du lupane selon la revendica-

tion 1, pour lequel Ry et Ry forment ensemble un radical oxo, R, est

un radical hydroxy et les autres radicaux sont définis comme dans la

revendication 1, caractérisé en ce que l'on oxyde un dérivé du lupane

selon la revendication 1, pour lequel Ry et R3 forment ensemble un
radical oxo et Ry est un radical méthyle, puis le cas échéant, éli-
mine les radicaux protecteurs et transforme éventuellement le produit

obtenu en un sel.

13- Procédé de préparation d'un dérivé du lupane selon la revendica-
tion 1, pour legquel X (dans le radical R) représente un radical car-
bamoyle et les autres radicaux sont définis comme dans la revendica-

tion 1, caractérisé en ce que l'on fait agir une amine de formule

générale
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dans laquelle R', R°, R°°, m et p sont définis comme dans la revendi-

cation 1, sur un dérivé du lupane de formule générale :

dans laguelle Ry, Ry, R3. Ry, Rg, Rg et Ry sont définis comme dans la

revendication 1 et Rg représente un radical de formule générale :

'——(?H)n‘-COOH

Rll

dans laquelle n et R" sont définis comme dans la revendication 1,
puis élimine le cas &chéant des radicaux protecteurs et transforme

&ventuellement le produit obtenu en un sel.

14 - Composition pharmaceutique caractérisée en ce qu'elle contient
au moins un produit selon la revendication 1, & l1'état pur ou en as-
sociation avec tout diluant ou adjuvant compatible et pharmaceuti-
quement acceptable et/ou en association avec un autre principe actif

antiviral, immunomodulateur ou antimicrobien.
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