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On sait que l'on peut modifier par des altéra-
tions de structure les propriétés antibactériennes et pharmacolo-
giques de nombreux antibiotiques naturels du type aminoglucoside,

Par exemple, certaines modifications chimiques dans les antibio-
tiques du type aminoglucoside de la famille de la gentamicine et de
1la kanamycine conduisent 2 des structures qui sont moins toxiques

que l'antibiotique de départ. En outre, dans la m@me série mentionnée
ci-dessus, certaines modifications font varier avantageusement le
spectre antibactérien soit en augmentant l'activité intrins2que, soit
en augmentant 1'activité contre des souches résistantes,

En outre, historiquement, lorsque l'on a utilisé
cliniquement pendant un certain temps un antibiotique du type amino-
glucoside, il apparaft des micro~organismes résistants. Dans de
nombreux cas, la résistance est liée au facteur R et on 1l'attri-
bue a l'aptitude des bactéries a modifier enzymatiquement les groupes
amino ou hydroxy des antibiotiques du type aminoglucoside, On a donc
besoin de nouvelles entités qui puissent &tre gardées en réserve pour
combattre les souches devenues résistantes au traitement par les
antibiotiques utilisés cliniquement.

Les fortimicines sont une classe relativement
nouvelle d'antibiotiques du type aminoglucoside, La fortimicine A est
décrite dans le brevet des Etats-Unis d'Amérique n® 3 976 768 et la
fortimicine B dans le brevet des Etats-Unis d'Amérique n° 3 931 400,
On a trouvé que la modification chimique des fortimicines mires
augmente l'activité intrinsdque des fortimicines A et B, réduit la
toxicitd ou conduit 2 des agents thérapeutiques qui, tout en ayant
2 peu prés la meme activité, ou peut-8tre une activité un peu plus
faible, sont néanmoins intéressants comme antibiotiques de réserve
dans le cas ol des souches résistantes se développent aprés umne
période d'utilisation clinique d'une ou plusieurs fortimicines. Les
dérivés 4~N-acylés de la fortimicine B sont décrits dans le brevet
des Etats-Unis d'Amérique n° 4 091 032 ainsi que les 4-N-alkylforti-
micines B, Les 3-0O-déméthylfortimicines A et B et les dérivés de
fortimicine B sont décrits damns' le brevet des Etats-Unis d'Amérique
n® 4 124 756, Les 2-dé&soxyfortimicines A et B et les 4-N-acyl- et

alkyl-fortimicines B sont décrites dans les demandes de brevets des
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Erats-Unis d'Amérique n° 863 006 et 863 009 déposées le 21 decembre 1977
au nom de la demanderesse, et les dérivés l-épi des fortimicines A et
B et leurs dérivés 4-N-scylés et alkylés sont décrits dans la demande
de brevet des Etats-Unis d'Amérique n° 025 221 déposée au nom de la
demanderesse le 29 mars 1979. La l-épi-2-désoxyfortimicine A a été
produite par fermentation d'une ssp2ce convenable de Saccharopolyspora,
DT2813-021.

Bien que 1l'on ait fabriqué jusqu'd présent un
certain nombre de dérivés de fortimicine et que l'on ait identifié
des agents thérapeutiques intéressants, on continue 2 reéhercher de
nouveaux dérivés de fortimicine ayant solt un spectre plus large,
soit une faible ototoxicité, présentant une activité par voie orale,
etc,, ainsi que des agents pouvant ‘8tre tenus en réserve et utilisés
pour traiter les infections provoquées par des organismes devenus
résistants a la thérapie par les autres fortimicines. Ls présente

. invention propose une telle classe de fortimicines.

La présente invention propose des l-épi-2-désoxy-
fortimicines qui sont intétessantes comme antibiotiques 3 large spectre
pour traiter les infections provoquées par des souches sensibles de

Staphylococcus aureus, Enterobacter aerogenes, Escherichia coli,

Klebsiella pneumonia, Providencia stuartii, FPseudomonas aeru inosa,

Salmonella typhimurium, Serratia marescens, Shigella sonneil, Pfoteusr
rettgeri, Proteus vulgaris et Proteus mirabilis.
L'invention propose des intermédiaires intéres-

sants pour préparer les nouveaux composés ainsi que des produits phar=~
maceutiques et des procédés.

Les darivés de fortimicine selon 1'invention, la
1-épi-2-désoxyfortimicine B et ses dérivés, sont représentés par la

formule générale

CHy
5‘/,NBR1
I
ml\onlll \"’OCH3
7y -
NHZ’ HO ,.RZ

CH3
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dans 1aquelle..R1 est un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle infé-
rieur et R2 est choisi parmi les groupes alkyle inférieur, amino=~
alkyle inférieur, diaminoalkyle inférieur, N-(alkyl inférieur)-
aminoalkyle inférieur, N,N-di(alkyl inférieur)aminoalkyle inférieur,
hydroxyalkyle inférieur, aminohydroxyalkyle inférieur, N-(alkyl
inférieur)aminohydroxyalkyle inférieur, N,N-di(alkyl inférieur)-
aminohydroxyalkyle inférieur, acyle, aminoacyle, diaminoacyle,
hydroxyacyle, aminoacyle hydroxy-substitué, diaminoacyle hydroxy-
substitué, N-(alkyl inférieur)aminoacyle, N,N-di(alkyl inférieur)-
aminoacyle, N-(alkyl inférieur)aminoacyle hydroxy-substitué ou
N,N-di(alkyl inférieur)aminoacyle hydroxy-substitué, avec la condi-
tion que R2 ne peut pas &tre un groupe glycyle, formylglycyle ou
hydantoyle, et leurs sels acceptables en pharmacie.

Le terme "alkyle inférieur" s'entend pour dési-
gner les radicaux alkyle 3 chaine droite ou ramifiée en 01-07 compre-
nant, mais sans limitation, les groupes méthyle, &thyle, n-propyle,
isopropyle, n-butyle, sec-butyle, tert-butyle, n-pantyle, 2-méthyl-
butyle, 2,2-diméthylpropyle, n-hexyle, 2,2-diméthylbutyle, 1-méthyl~
pentyle, 2-méthylpentyle, n-heptyle et les analogues,

Le terme "acyle" dans la définition de R,
désigne des groupes acyle représentés par la formule générale

0

n

-C-R3
dans laquelle R3 est un groupe alkyle ipférieur, c'est-a-dire acé-
tyle, propionyle, butyryle, valéryle et les analogues.

Les termes "aminoacyle" et les autres utilisés
pour R2 désignent les restes d'aminoacides naturels, tels que glycyle,
valyle, alanyle, sarcosyle, leucyle, isoleucyle, prolyle, séryle et
les analogues, ainsi que des groupes tels que 2-hydroxy-4-amino-~
butyryle. Les résidus d'aminoacides compris dans les termes ci-
dessus peuvent avoir les configurations L ou D consistant en un
mélange des deux formes, arl'exception du reste glycyle bien entendu,

Le terme "sels acceptables en pharmacie' s'entend
pour désigner les sels d'addition d'acides non toxiques des composés
de 1'invention qui peuvent &tre préparés in situ pendant 1l'isolement
final et la purification, ou bien par réaction séparée de 1la base

libre avec un acide organique ou inorganique convenable. Des sels
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caractéristiques comprennent les chlorhydrates, bromhydrates, sulfates,
bisulfates, acétates, oxalates, valérates, oléates, palmitates, stéa-
rates, 1aﬁrates, borates, benzoates, lactates, phosphates, tosylates,
citrates, maléates, fumarates, succinates, tartrates, napsylates et
les analogues. Il est évident pour 1'homme de 1'art que, selon le
nombre de groupes amino salifiables, les sels de l'invention peuvent
8tre des per-N-sels.

Les composés de formule I sont utiles comme anti-
biotiques a large spectre lorsqu'on les administre par voie paren-
térale 2 un patient atteint d'une infection provoquée par une souche
sensible de bacilles, 2 des doses journalidres de 10 2 100 mg/kg de
poids corporel, rapportées 2 un poids corporel maigre selon la pra~-
tique médicale usuelle avec les antibiotiques du type aminoglucoside,
et de préférence d'environ 15 2 307mg/kg de poids corporel, Les composés
sont de préférence administrés en doses multiples, c'est-a-dire 3 a
4 fois par jour, et peuvent &tre administrés par voie intraveineuse,
intramusculaire, intrapéritonéale ou sous-cutanée pour l'activité géné-
rale et oralement pour stériliser le tube intestinal. Les anﬁibio-
tiques de.l'invention peuvent également &tre administrés sous forme de
éuppositoires. :

Les antibiotiquesde formule I peuvent &tre uti-
lisés comme décrit ci-dessus dans le traitement d'infections provoquées

par des souches sensibles d'organismes, tels que Staphylococcus aureus,

Enterobacter aerogenes, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,

Providencia stuartii, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhymurium,

Shigella sonnei, Proteus rettgeri, Proteus vulgaris et Proteus mirabilis,

Le terme “souches sensibles" désigne des souches
de bacilles qui se sont révélées sensibles 2 un antibiotique parti-
culier dans un éssai normalisé de sensibilité in vitro et dont 1l'acti-
vité in vitro a donc été établie pour un antibiotique partiéulier
coatre une souche particulidre d'un organisme particulier,

Les composés de formule I peuvent également 8tre
incorporés dans des solutions de nettoyage pour stériliser des sur-
faces telles que des paillasses de laboratoire, des surfaces de salle
d'opérations et les analogueé.

Les composés de formule I sont préparés & par-

tir des 1-épi-2-désoxy-z-oxo—tétra-N-benzyloxycarbonylfdrtimi-
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5

cines B 4-N-substitufes selon le mode opératoire décrit dans la
demande de brevet des Etats~Unis d'Amérique Serial n° 025 221
déposée le 29 mars 1979 au nom de la demanderesse,

D'une manigre générale, on réduit la l-épi-2-
désoxy-2-oxo-tétra-N-benzyloxycarbonylfortimicine A par le boro-
hydrure de sodium pour obtenir la 1l-épi-tétra-N-benzyloxycarbonyl-
fortimicine A comme produit principal et la 1,2-di-épi-tétra-N-
benzyloxycarbonylfortimicine A comme produit secondaire. Ce dernier
est 2-désoxygéné par traitement par le thiocarbonyldiimidazole pour
obtenir le 2-thiocarbonylimidazolide de la 1,2-di-épi-tétra-N-
benzyloxycarbonylfortimicine A, Le traitement de cette dernidre par
le tri-n-butylstannane conduit 2 la 1-épi-2-désoxytétra-N-benzyl-
carbonylfortimicine A, L'élimination du groupement protecteur donne
la 1-épi-2-désoxyfortimicine A qui ne pouvait pas &tre obtenue
auparavant par synthese,

A partir du dérivé 4-N-substitué approprié de la 1-
¢épi-2-désoxy-2-oxo-tétra-N-benzyloxycarbonylfortimicire B, l1e mode opé-
ratoire ci-dessus donne le dérivé 4-N-substitué de la 1-é&pi-2-désoxy-
fortimicine B recherché ; c'est-a-dire que la 1-&pi-~2-désoxy-2-oxo-
4-N-sarcosyl-tétra-N-benzyloxycarbonylfortimicine B, soumise au mode
opératoire ci-dessus, conduit a la 1l-épi-2-désoxy-4-N-sarcosylforti-
micine B. De manidre analogue, on peut préparer la l-épi-2-désoxy-
4-N-(P-alanylXortimicine B, la 1-épi-2-désoxy-4-N-(B-amingethyl)-forti-
micine B, la 1l-épi-2-désoxy-4-N-(2-hydroxy-4-aminobutyl)fortimicine B,
la 1-&pi-2-désoxy-4-N-(2-hydroxy-4-aminobutyryl)fortimicine B.

Les exemples suivants illustrent 1'invention sans
toutefois en limiter la portée.

EXEMPLE 1
1-&pi-2-désoxy-2-oxo-tétra-N-benzyloxycarbonylfortimicine A

On traite une solution de 5,0 g (5,3 millimoles)
de tétra-N-benzyloxycarbonylfortimicine A dans 100 ml d'acétone 2
4°C par 4,0 ml de réactif de Jones (acide chromique aqueux dans
1'acétone. On maintient le m&lange 2 4°C pendant 35 min et on le
verse dans 7 volumes d'eau. On extrait les produits par le chlo-
rure de méthyl2ne et on siche la solution sur sulfate de magnésium,
On élimine le solvant et on chromatographie le résidu sur une colonne
de gel de silice pour obtenir 1,81 g de 1-épi-2-désoxy-2-oxo-tétra-
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N-benzyloxycarbonylfortimicine A.

Analyse élémentaire c (%) H (%) N (%)
Calculé pour C, HNO,, 62,61 6,11 7,45
Trouvé 62,74 6,03 7,43
EXEMPLE 2

1,2-di-épi-tétra~N-benzyloxycarbonylfortimicine A
On dissout 25 g (26,5 millimoles) de 1-épi-2-désoxy-
2-oxo~-tétra-N-benzyloxycarbonylfortimicine A dans 400 ml de chloro-

forme et on traite par 400 mg de borohydrure de sodium a la tempéra=~
ture ambiante. On agite le mélange pendant 72 h. On consomme 1'exces
de borohydrure par addition d'acétone et on évapore le mflange 2
siccité sous pression réduite,

On dissout le résidu dans un volume minimal de di-
chloroéthane-éthanol (24:1 en voiume) et on chromatographie sur une
colonne de gel de silice (7 cm x 70 cm) garnie avec le m€me systeme
solvant pour obtenir 1,8 g du produit recherché.

EXEMPLE 3
2-épi-thiocarbonylimidazolide de la 1-épi-tétra-N-benzyloxycarbonyl-

fortimicine A

On dissout 300 mg (0,318 millimole) de 1,2-di-épi-
tétra-N-benzyloxycarbonylfortimicine A dans 15 ml d'acétate d'éthyle et
on traite par 200 mg de N,N'-thiocarbonyldiimidazole au reflux pendant
6 h 30 min. On &limine le solvant sous pression réduite, On dissout
le résidu dans un volume minimal de mélange dichloroé&thane-éthanol
(24:1 en volume) et on chromatographie sur une colonne de gel de
silice (1,8 x 50 cm) pour obtenir 70 mg du produit rechercheé.
EXEMPLE 4
1-épi-2~désoxy-tétra-N-benzyloxycarbonylfortimicine A

On dissout 70 mg de 2-épi-thiocarbonylimidazolide
de la l-épi-tétra-N-benzyloxycarbonylfortimicine A dans 15 ml de

dioxanne et on ajoute la solution goutte 3 goutte 2 une solution de
0,15 ml de tri-n-butylstannane dans 12 ml de dioxanne et on chauffe
au reflux en atmosphdre d'azote pendant 2 h. On évapore le mélange
de réaction 2 siccité sous pression réduite. On dissout le résidu
dans un volume minimal d'acétate d'éthyle et on chromatographie sur
une colonne de gel de silice (1,8 x 65 cm) pour obtenir 40 mg du
produit,



10

15

20

25

30

35

2465746

EXEMPLE 5

Tétrachlorhydrate de 1-&pi-2-désoxyfortimicine A

On dissout 40 mg de l-épi-2-désoxy-tétra-N-benzyloxy-
carbonylfortimcine A dans le chlorure d'hydrogéne méthanolique 0,2 M
et on hydrogénolyse sur 40 mg de charbon palladié a 5 % sous une
pression de 3 bars pendant 4 h. On élimine le catalyseur par filtra-
tion et on &vapore le filtrat & siccité sous pression réduite pour

obtenir 28 mg du produit.

EXEMPLE 6

1-épi-2—désoxy-2-oxo-4-N—sarcosy1-tétra-N-benzyloxycarbonylfortimi-

cine B

En remplagant 1'intermédiaire de départ de 1'exemple 1
par la 4-H-sarcosyl-tétra-N-benzoyloxycarbonylfortimicine B, on obtient
1a'1-épifZ-désoxy-2-oxo-4-N—sarc05y1-tétra-N-benzyloxycarbonylforti-
micine B.
EXEMPLE 7
1,2-di-épi-4;N-sarcosy1-tétra-N-benzyloxycarbonylfortimicine B

On obtient la 1,2-di-épi-4-N-sarcosy1-tétra-N-benzyl-
oxycarbonylfortimicine B selon le mode opératoire de 1'exemple 2 en

traitant le composé de l'exemple 7 par le borohydrure de sodium.

EXEMPLE 8

2-épi-thiocarbonylimidazolide de la 1-épi-4-N-sarcosy1-tétra-N-benzyl-

oxycarbonylfortimicine B

Le traitement du composé de 1'exemple 7 par le N,N'-
thiocarbonyldiimidazole selon le mode opératoire de l'exemple 3 donne
le 2-épi-thiocarbonylimidazolide de la l-&pi-4-N-sarcosyl-tétra-N-

benzyloxycarbonylfortimicine B.

EXEMPLE 9

l-épi-2-désoxy-h-N-sarcosyl—tétra-N-benzyloxycarbonylfortimicine B

Le traitement du composé de 1'exemple 8 par le tri-
n-butylstannane selon le mode opératoire de l'exemple 4 donne la 1l-
épi-2-désoxy-4-N-sarcosylfortimicine B.
EXEMPLE 10
Tétrachlorhydrate de 1-gpi=-2-désoxy-4-N-sarcosylfortimicine B

L'élimination des groupements gpotecteurs du composé
de 1'exemple 9 selon le mode opératoire de 1'exemple 5 donne le tétra-

chlorhydrate de 1-&pi-2-désoxy-4-N-sarcosylfortimicine B.
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EXEMPLE 11

1-épi-2-dés6xy-2-oxo-4-N-(ﬁ-alanyl)-tétra¥N-benzyloxycatbony1-

fortimicine B 7

En remplagant 1'intermédiaire de 1'exemple 1 par
la 4-N-(ﬁ*alanyl)-tétra-N-benzyloxycarbonylfortimicine B, on obtient
la l-épi-2-désoxy—2-oxo-4-N-(E-alanyl)-tétra-N-benzyloxycarbonyl-
fortimicine B. -
EXEMPLE 12
1,2- dl-epl-hfﬁ-alanyl)-tétra-N-benzyloxycarbonylfortlmiC1ne B

Le traitement du composé de l'exemple 11 par le boro-
hydrure de sodium selon le mode opératoire de 1'exemple 2 domne lal,2-

épi-4-N-(p-alanyl) ~—t&tra-N-benzyloxycarbonylfortimicine B.

EXEMPLE 13

2-&pi-thiocarbonylimidazolide de la 1-épi-4-N-(Bp-alanyl)-tétra-N-

benzyloxycarbonylfortimicine B

Le traitement du composé de 1'exemple 12 par le
N,N-thiocarbonyldiimidazole selon le mode opératoire de 1'exemple 3

conduit au composé recherché.

EXEMPLE 14

1-épi~-2- désoxy-4-N-(ﬁ-alanyl)-tétra-N-benzyloxycarbonylfortim1c1ne B

Le traitement de 1'exemple 13 par le tri-n-butyl-
stannane selon le mode opératoire de 1'exemple 4 conduit au composé

rechexrché,

EXEMPLE 15

Tétrachlorhydrate de 1-ép1-2-désoxy-4-N-(B-alanyl) fort1m1c1ne B

L'élimination des groupements protecteurs du composé
de 1'exemple 14 selon le mode opératoire de 1'exemple 5 conduit au
ta&trachlorhydrate de 1-épi-2-désoxy-4-N-(B-alanyl)fortimicine B.

11 est évident pour 1'homme de 1l'art qu'en partant du
dérivé tétra-N-protégé 4-N-substitué approprié on peut obtenir le dérivé
4-N-substitué désiré de la 1-épi-ﬁ-désoxyfortimicine B en suivant
les modes opératoires indiqués dans les exemples 1 a 15.

Par exemple, en remplagant le produit de départ de
1'exemple 1 par la 4-(B-aminoéthyl)-tétra-N-benzyloxycarbonylfortimi-
cine B, on obtient le tétrachlorhydrate de 1-&pi-2-désoxy-4-(B-

aminoéthyl) fortimicine B. De maniére semblable, on peut obtenir le
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tétrachlorhydrate de l-épi-2-désoxy-4-N-(Z;hydroxy-h-aminobutyl)-
fortimicine B, le tétrachlorhydrate de 1-épi-2-désoxy-4-N-(2~hydroxy-
4-aminobutyryl)fortimicine B, etc.

On peut préparer les dérivés de l-&pi-fortimicine B
en &liminant le reste CAN-glycyle de la 1-épi-fortimicine A par
hydrolyse basique acide en utilisant, par exemple, 1'hydroxyde de
sodium méthanolique O0,2N pour obtenir la l-épi-fortimicine B. On
peut ensuite protéger sélectivement la l-épi-fortimicine B sur les
trois groupes amino primaire, par exemple par traitement par le
N-benzyl carbonatosuccinimide ou un dérivé réactif semblable, tel
que ceux décrits dans le brévet des Etats-Unis d'Amérique n° 4 091 032
qui décrit des dérivés 4-N-acylés de la fortimicine B et leur procédé
de préparation, généralement suivi dans la préparation des dérivés
1-épi correspondants de 1l'imvention.

On peut ensuite faire réagir 1l'intermédiaire per-N-
protégé avec un dérivé d'acide carboxylique tel qu'un ester d'acide
carboxylique ou un azide d'acide carboxylique, en suivant la métho-
dologie indiquée dans le brevet des Etats-Unis d'Amérique n® 4 091 032
et celle couramment utilisée dans la synth2se des peptides, pour obtenir
les intermédiaires 4-N-acylés (le terme "acyle'étant utilisé au sems
large comprenant aminoacyle, hydroxyacyle, etc). Les esters réactifs
d'acide carboxylique indiqués ci-dessus peuvent &tre préparés par
réaction de l'acide carboxylique approprié R3COOH, par exemple avec
le 1-hydroxybenzothiazole, 1le N-hydroxysuccinimide, le N-hydroxy-5-
norbornéne-2,3~-dicarboximide, etc., selon la méthode de Fugino et col.,
Chem. Phar. Bull, Japan 22, page 1857 (1974).

On obtient les dérivés 4-N-alkylés de 1'invention
par réduction des ca-amides en amines correspondantes par traitement
par le diborane.

On peut effectuer convenablement la 6'-N-méthylation
en soumettant la l-&pi-fortimicine 2 méthyler en 6'~N 2 une N-carbo-
benzyloxylation sélective avec 1 mole d'un ester réactif de carbonate
de benzyle et en réduisant le dérivé 6'-N-carbobenzoxy par un hydrure
métallique convenable tel qu'hydrure de lithium-aluminium, comme
indiqué par Umezawa et col., dans le brevet des Etats-Unis d'Amérique
n® 3 925 353 et dans-la demande des Etats-Unis d'Amérique n° 863 108
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au nom de la demanderesse qui décrit les dérivés 6'-N-alkylés des
fortimicines A et B et les dérivés 4-N-acylés et alkylés de la forti-
micine B,

D'autres groupes alkyle peuvent &tre fix&s en position
6'-N par traitement de la l-épi-fortimicine a2 alkyler en 6'-N avec
1 mole d'un aldéhyde approprié et réduction de la base de Schiff
résultante par 1'hydrog2ne en présence d'un catalyseur a base de
métal précieux tel qu'oxyde de platine ou avec un hydrure métallique
convenable tel que le cyanoborohydrure de sodium,

Il est entendu que 1'invention n'est pas limitée aux
modes de réalisation préférés décrits ci-dessus & titre d'illustra-
tion et que 1'homme de l'art pourra y apporter des modifications sans

sortir du cadre de 1'invention.
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REVENDICATIONS

1. Nouvelles i-épi-2-désoxy-fortimicines, caractérisées en ce

qu'elles répondent & la formule générale

s

\—Cﬁ/' 1 Ig,}"{z
A
1>|\\\0uu 6 i OCH3 I
5
i
NHZ OH N,RZ .
Ctl4

dans laquelle R1 est un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle infé-
rieur et R2 est choisi parmi les groupes alkyle inférieur, amino-
alkyle inférieur, diaminoalkyle inférieur, N-(alkyl inférieur)-
aminoalkyle inférieur, N,N-di(alkyl inférieur)aminoalkyle inférieur,
hydroxyalkyle inférieur, aminohydroxyalkyle inférieur, N-(alkyl infé-
rieur)aminohydroxyalkyle inférieur, N,N-di(alkyl inférieur)-amino-
hydroxyalkyle inférieur, acyle, aminoacyle, diaminoacyle, hydroxy-
acyle, aminoacyle hydroxy-substitué, diaminoacyle hydroxy-substitué,
N-(alkyl inférieur)aminoacyle, N,N-di(alkyl inférieur)-aminoacyle,
N-(alkyl inférieur)aminoacyle hydroxy-substitué ou N,N-di(alkyl infé-
rieur)aminoacyle hydroxy-substitué, avec la condition que R2 ne peut
pas &tre un groupe glycyle, formylglycyle ou hydantoyle, et leurs

sels d'addition d'acides.

2. Composés selon la revendication 1, caractérisés en ce que
R, est 1'hydrogéne. .

3. Composés selon la revendication 1, caractérisés en ce que
R; est un groupe méthyle,

4. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'il
est choisi parmi la l-&pi-2-désoxy-4-N-(P-alanyl)fortimicine B et

ses sels d'addition d'acides. ,

5. Composé& selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'il
est choisi parmi la 1-épi-2-désoxy-4-N-sarcosyl-fortimicine B et

ses sels d'addition d'acides.

6. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'il
est choisi parmi la 1-épi-2-désoxy-4-N-(2-hydroxy-A-aminobutyl)-

fortimicine-B et ses sels d'addition d'acides.
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7. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'il
est choisi parmi la 1-épi-2-désoxy-4-N-(2-hydroxy-é-aminobutyryl)-
fortimicine B et ses sels. d'addition d'acides.

8. Composé selon la revendicationm 4, caractérisé en ce qu'il
consiste en tétrachlorhydrate de 1-&pi-2-désoxy-4-N-(P-alanyl)-forti-
micine B. 7 7 ’
9. Composé selon la revendication 5, caractérisé em ce qu'il
consiete en tétrachlorhydrate de 1-épi-2-désoxy=-4-N-sarcosylfortimi-
cine B. '

10. Composé selon la revendication 6, caractérisé em ce qu'il
conéiste en tétrachlorhydrate de 1-épi-2-désoxy-4-N-(2-hydroxy-&-amino-
butyl)fortimicine B.

11, Composé selon la revendication 7, caractérisé en ce qu'il

‘consiste en tétrachlorhydrate de 1-épi-2-désoxy-4-N-(2-hydroxy=-4-

aminobutyryl)fortimicine B. B

12. Composé selon la revendication 3, caractérisé en ce qu'il
consiste en trichlorhydrate de 1-&pi-2-désoxy-fortimicine B.

13. Nouveaux médicaments utiles notamment comme antibio-

tiques, caractérisés en ce qu'ils consistent en composés selon 1'une

 quelconque des revendications 12 12 et leurs sels d'addition d'acides

non toxiques acceptables en pharmacie. .
14, Compositions thérapeutiques, caractérisées en ce qu'elles
contiennent comme ingrédient actif au moins un médicament selon la
revendication 13, en association avec un support ou excipient phar-
maceutique convenable, i

15. 7 Compositions selon la revendication 14,7caractérisées en
ce qu'elle contient comme ingrédient actif la l-8pi-2-désoxy-4-N-(B-
alanyl)-fortimicine B ou un de ses sels acceptables en pharmacie.
16. Composition selon la revendication 14, caractérisée en
ce qu'elle contient comme ingrédient actif la 1-&pi-2-désoxy-4-N-
sarcosylfortimicine B ou un de ses sels acceptables en pharfiacie,
17. . Formes pharmaceutiques d'administration des compositions
selon la revendicafion 14, caractérisées en ce qu'elles se présentent
en formes d'administration intraveineuses, intramusculaires, intra-
péritonéales ou sous-cutanées a des doses journalidres de 10 &

100 mg/kg de poids corporel, de préférence d'environ 15 a 30 mg/kg,

de préférence en 3 a &4 prises par jour.



2465746
13

18. Application des composés selon la revendication 1 pour la
stérilisation ou la désinfection de surfaces, caractérisée en ce qu'on

les incorpore dans des solutions de nettoyage.



