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La présente invention concerne de nocuveaux dérives
de 23—0—acy1-23-démyc1nosyldesmyccsine. Plus particuliérement,

l'inventioen concerne un composé de formule

21 20
CHs 12 o

Ri=(X) n-A=C-0— "

O 17

4

ou R1 est un groupe phényle, thiényle ou thiazolyle éventuelle-~
ment substitué, A est un groupe alcoyléne inférieur, alcényléne
inférieur ou alcyléne inférieur, qui est éventuellement subs-
titué par un alcoyle inférieur, un amino, un alccxyimine infé-
rieur ou un groupe phényl-Z- éventuellement substitué, Z est
une liaison simple, un groupe -S- ou -SO2 ’ R2 est un atome
d'hydrogeéne ou un groupe hydroxyle, et X est un atome d'oxygeéne
cu de soufre et n7= 0 ou 1, ou un de ses sels non toxiques.
Comme exemples de sels on peut citer les sels
d'acides 1norgahiques ccmme les chlorhydrates, sulfates ou
phosphates et les sels d'acides organiques comme les acétates,
proplonates, tartrates, citrates, succinates, malates, aspar-
tates ou glutamates. On peut utiliser d'autres sels non toxi-

ques.
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Le rncuveau ccmpesée [1] présente une activité anti-dactérienre

ccntre les bactéries.gram~pcsitives plus fecrte gque celle les

antibiotiqueé macrolides ccnnus-ccmme l'érythrooycine et la

tyrosiﬁe,iet présente également ccntre les bactéries frac-nega-
5 tives un niveau d'activite anti-bacteérienne eguivalent 3 celud

de l'érythromycine, et peut dcnc &tre utiie rour l'arplica-

tion clinique.

L'antibiotique est également utile pour les additifs

alimeﬁtaires et les stimulants de la creoissance.

10 ‘On .produit un composé [1] de 1'inventiocn par 1les
procédés suivants: '
. Dans un produit de départ de formule
CH
B S o N (o IO
‘ 0= 0~<" d—Rs
0

CH,

(0)

HO — CHs

cu R3 est un atome d'hydrogéne ou un groupe -O0R, ol Ry st un
groube'protecteur du groupe hydpoxyle, on acyle le gproupe

15 hydroxyle en position 23 avec un acide carboxylique de formule

1
Rj- (X) -A-C-OH {3)
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ou R1 , X, A et n ont les mémes significations que ci-dessus,

"ou un de ses dérivés réactifs, et on retire le groupe protecteur
" du groupe hydroxyle en positions 2' et 4', ou en position 2°'.

Le produit de départ [2] de 1'invention ol R3 est
un groupe ORM , ou Ru est un groupe protecteur de groupe hydro-
xyle, est un composé ol le groupe hydroxyle en position 2'
et en position 4' de la 23-démycinosyldesmycosine [Tetrahedron

Letters, 4737 (1970)] est protégé, et un composé [2] ol R3

‘est un atome d'hydrogéne est un composé ou le groupe hydroxyle

en position 2' de la 23-démycinosyl-l'~désoxydesmycosine (J.
Antibiot., 34 (10), 1374-1376 (1981), brevet japonais non
soumis & l'inspection publique n° 57-28100) est protégé.

Comme exeﬁples de groupes protecteurs on peut citer
les groupes alcanoyle inférieur comme les groupes'acétyle,
propionyle ou butyryle et les groupes acétyle halogénés comme
les groupes chloroacétyle, dichloroacétyle, trichloroacétyle
ou trifluorocacétyle, et on préfére le groupe acétyle.

L'introduction d'un groupe acéityle peut s'effectuer
en failsant réagir la 23-démycinosyldesmycosine ou la 23~
démycinosyl-ld-désoxydesmycosine avec de l'anhydride acétique
dans un solvant organique inerte. Comme exemples de solvants
organiques inertes on peut citer de préférence le dichloro-
méthane, le chloroforme, le dichloroéthane ou 1'acétone.

La réaction se déroule & la température ambiante, et peut &tre
vérifiée par chromatographie en couche mince sur gel de silice
(CCM) ou chromatographie en phase liquide & haute efficacité
(CLHE), et peut €tre arrétée par observation de la disparition
de la 23-démycinosyldesmycosine ou de la 23-démycinosyl-4'-
desoxydeamycosine. 7

Le produit réactionnel [2] peut &tre isolé a partir
d'un mélange réactionnel par addition d'eau au mélange réac-
tionnel et extraction avec un solvant organique non miscible
4 1'eau comme le chloroforme, le dichloroéthane, la méthyl-

isobutyl-cétone, l'acétate d'éthyle ou l'acétate de butyle a
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un pH alcalin allant de 8 & 9,5. On peut poursuivre la purifi-
cation par chromatographie sur colonne en utilisant du gel de
silice, de l'alumine active ou une résine adsorbante avec ua
solvant approprié comme le benzéne-acétone ou le- chleroforme—
méthanol.

L'acylation du groupe hydroxyle en position 23
dans le produit de départ [2] peut Etre effectuée en faimant
réagir la substance [2] avec un acide carboxyligue [3]-ou
son dérivé réactif.

L'acide carboxylique [3] ci-dessus est un acide
carboxylique ayant une chaine latérale cyclique ayant une

chaftne d'au moins un carbone entre le groupe cyclique et 1le

‘groupe carboxyle, et le groupe cyclique est un groupe phémyle,

thiényle ou thiazolyle. Ces groupes peuvent éventuellement &tre
substiﬂués par un substituant préféré. Ainsi, le groupe phényle
est substitué par un ou deux groupes alcoyle inférieur, alcoxy
inférieur ou atome d'halogéne, et le groupe thiazolyle peut
éventuellement &tre substitué par un groupe amino ou amino
substitué. La chafne carbonée ci-dessus est un groupe alcoyléme
inférieur ou alcényléne inférieur qui peut éventuellement €tre
1ié par 1l'intermédiaire d'un atbme d'oxygéne ou d'un atome
de soufre. Ledit groupe alcoyléne inférieur est éventueliememt
substitué par un groupe alcoyle inférieur, amina, alcoxyininor
inférieur, phénjle, phénylthio ou phénylsulfonyle.

Ledit noyau phényle peut éventuellement avoir des
groupes substituants.

' Comme exemples de l'acide carboxylique ci-dessas

on peut citer les acides gras phényl-alcoyle inférieur comme
l'acide phénylacétique; 1'acide a-phénylpropicnique, 1'acide
B-phénylpropionique, l'acide c-phénylbutyrique ou 1%acide
a-phénylisobutyrique, les acides gras phényl-alcoyle infériemwr
insaturés comme l'acide cinnamique, les acides gras phénoxy-
alcoyle inférieur comme l'acide phénoxyacétique omn 1'acide

a-(p-chlorophénoxy)-isobutyrique, les acides gras phénylthio-
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alcoyle inférieur comme l'acide phénylthioacétique, les
acides-gras a-amino-phényl-alcoyle inférieur comme la D-(-)-
phénylglycine ou 1la D-(-)~p-hydroxyphénylglycine, 1l'acide
2-phényl-2-alcoxy inférieur-iminoacétique comme 1'acide 2~
phényl-2-méthoxyiminoacétique, les acides gras thiényl-alcoyle
inférieur comme 1l'acide 2-thiénylacétique, l'acide thiazol-
acétique comme 1l'acide 2-aminothiazole~4-ylacétique, 1l'acide
2-(2-aminoth1azole—u—yl)-2-méthoxyiminoacét1que, ltacide
2-(2-chloroacétamide-thiazole—M-yl)-2-méth6xyiminoacét1que,
les acides gras diphényl-alcoyle inférieur comme l'acide
diphénylacétique, les acides gras a-phénylthiophényl~alcoyle
inférieur comme l'acide a-phénylthio~phénylacétique, et les
acides gras a-phénylsulfonylphényl-alcoyle inférieur comme
l'acide a-phénylsulfonyl-phénylacétique. Les groupes fonc-
tionnels dans ces molécules d'acide carboxylique comme les
groupes amino ou hydroxyle sont de préférence préalablement
protégés.

Comme exemples des dérivés réactifs ci-dessus on
peut citer les halogénures d'acide, les anhydrides d'acide,
les anhydrides mixtes ou les esters activés comme le p- '
nitrophénylester, le p-nitrophénylthioester, 1le cyanométhyl-
ester, le N-hydroxysuccinimidester ou 1le N-hydroxyphtalimide~
ester. On peut utiliser d'autres réactifs acylants généralement
connus. La condensation directe de l'acide carboxylique peut
également s'effectuer avec un réactif de condensation, par
exemple un carbodiimide comme le N,N'-dicyclohexyl-carbodiimide
(pcc), le N,N'-bis(p-diméthylaminophényl)-carbodiimide, le N-
cyclohexyl~N'-2(morpholyl-l4-éthyl)carbodiimide, ou le N-éthyl-
N'—diméthylaminopropyl-carbodiimide, un N,N'-carbonyldiimida-
zole comme le 1,1'-carbonyl-diimidazole ou le 1,1'-thiocarbonyl-
diimidazole et un diéthylester d'acide azodicarboxylique/
triphénylphosphine.

La réaction d'acylation peut €tre conduite dans un

solvant non protonique. Comme exemples de solvants non
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protohiques on peut citer le dichlorométhane, le chloroforme,
le dichloroéthane, le tétrahydrofuranne,_le dioxanne ou 1le
benzéne, La réaction se déroule a la température ambiante et 11
n'est pas nécessqire de refroidir ou de chauffer & moins que la
vitesse de réaction ne soit lente ou rapide. La réaction peut
€tre mise en évidence par CCM sur gel de silice, et se termine
par observation de la disparition du produit de départ [2].
A la réaction d'acylation ci-dessus, s'il se forme un acide,
il est préféréble d'ajouter au préalable une base organique
tertiaire cémme la triéthylamine, 1le pyridine, la picoline,
la collidine, la quinoléine, la N-méthylmorpholine, la
tribenzylamine ou la diméthylamine.

On peut effectuer l'isolement du composé, obtenu

par l'acylation ci-dessus, de formule

CH S
i 0 RO N(OIs),
0 0] z O—Rs
0
CH;

Rr— (X)n —A— (':|—"O
)

ol R1 , R3 » Ry » X, A et n ont les mémes significations que
ci-dessus, en ajoutant de l'eau au mélange réactionnel et en
extrayant avec un soclvant organique non miscible a l'eau

comme le chloroforme, le dichloroéthane, 1la méthyl—isobutyl-

cétone, l'acétate d'éthyle cu l'acétate de butyle, & un pH
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alcalin allant de 8 a 9,5. On peut poursuivre la purification
par chromatographie sur colonne.

L'enlévement du groupe protecteur de groupe hydroxyle
en positions 2' et 4, ou en position 2',du produit [4] , en
particulier le groupe acétyle, s'effectue en chauffant dans
un alcool inférieur contenant éventuellement de 1l'eau. Comme
exemples d'alcool inférieur on peut citer le méthanol ou
1'éthanol. La réaction peut &tre mise en évidence par CCM sur
gel de silice et se termine par vérification de la disparition
du produit [4]. '

Le groupe protecteur dans le produit [4] peut &étre
retiré par un procédé connu s'il en existe. L'enlévement du
produit du mélange réactionnel [1] peut s'effectuer en enle-
vant par distillation 1'alcanol inférieur, et en extrayant
avec un solvant organique non miscible & l'eau comme le chlo-
roforme, le dichloroéthane, la méthylisobutylcétone, l'acétate
d'étyle ou l'acétate de butyle, a un pH alcalin allant de 8 a
9,5. On peut poursuivre la purification par chromatographie
en utilisant du gel de silice, de l'alumine active ou un
agent d'adsorption.
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] Le tableau suivant donne la concentration minimale
inhibitrice (CMI) (ug/ml) du produit {1] de l'invention. Les

numéros du tableau ont la signification suivante

Ry — (X)n -—A-CO - "R

1 @—cmco— ~ OH
2 Q— S—CH,CO- OH
8 . @— CH=CHCO- OH
4 @,—?Hco— OH

C.Hs
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| H

C.H;

17 “ “ H

érythromycine, TS: tyrosine.

bactéries du groupe A résistant aux macrolides

y

(isolats cliniques de souches résistant & 1'érythromycine,

a l'oléandomycine, et aux antibiotiques macrolides a
16 chainons). ' ‘
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chantillon

riae P W 8

1 2 3 4 5. 6 7 8 EM TS
Organismes exp. .
Staph, aureus ATCC ) . :
6538p £ 005 | < 005 01 | <005 0l | £ 005 04 .01 0,1 0,8
Staph. MS353| <
ap aureus = c-om M csom PN m O»om . O.N M o-om Q-A Qs.& cL. c-m
m:usnxpﬁ:. MS353 | > 100 > 100 50 25 .>.100] > 100 >50 | 125 > 100 | >100
AO )
Staph. aureus 0127%| > 100 | > 100 50 | 100 >100 (> 100 | > 50 25 {>100 | >100
Staph, epidermidis
ap — a1 — 1 <005 | € 005 <005 | <005 01 | < 005 0,2 0,2 0,1 04
Strept,pyogenes N.Y.5/ < 005 | < 005 | <005 | < 0,05 < 005 | < 005 < 005 | < 0,05 | <005 0,1
* = - - . L4 .' - 'l »
v v 1022 {> 100 |> 100 25 50 > 100 | > 100 50 50 50 25
v fascalis 1501 [< 0p5 | < 005 0,4 01 02 | <005 0,1 0,4 0,2 16
*  ngalsctiae 1020 | < 005 | < 005 | < 005 | < 005 01 |< 005 005 |< 005 | < 0,08 04
Sarcina lutea ATCC . . v .
5341 <005 | <005 |<005 | <005 |<005|< 005 005 [< 005 [ <005 |< 005
Corynebdact, nwnsaso ,
| <005 | <005 | <005 [ <005 | <005 <005 < 0025 (< 0p5 | 005 | < 005




2520366

13

Bacillius subtilis
ATCC 6633

E, co1t NIMIJ=-JC2

Salm, typhosa H 901

Kleb, pneu moniae
ATCC 10031

Shigella sonnei B 33

Proteus vul garis 0 X
19

asruginosa

1095

Pseud,
TAM

< 005

25

50

1,6
25

31

< 095
25

50

16
25

31

125

0,1

> 100

> 100

81
> 100

25

> 100

< 0ps
50

100

25

83

125

02

100

100

31
50

12,5

50

< 005
50
50
8,3
50

25

100

0,4

> 50
> 50

63
> 50

25

50

< 05
> 100
>'100
125

> 100

25

50

< 005

50

50

63
50

25

100

0,2

> 100

> 100

100
> 100

> 100

> 100
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Echantillon
Organismes expérimentaux 9 10 n 12 EM TS
,m_.-_.__a.anenn,,: aureus ATCC4s 53¢ =005 o,/ 0,/ 0,7/ o,/ 0,8
. v MS 353 0,/ 0,7 0,2 92 | 07 0,8
. .. MS3s3a0% 25 25 25 [(>100(|>700 |>/00
. ¢ or27*® 50 25 S0 |>700|>700 (>/00
’ :.Z:.:.:: ap=al-] 8005|8005 0,/ =005 o,/ o4
Streptococcus pyogeones NY.s 005 8005|5005 2005 |s005 o,/
r ¢ /o022% 25 6,3 25 /700 |>100 |>r00
’ Taccalia / 50/ o,/ o/ 0, o,/ 0,2 4,6
. wgalactine / 020 =005 |S005 9/ |=00s5|s005 0,4
Sarcine lutex ATCC 9347/ £005 2005|5005 |S005|s005 |g00s
Corynebacterium diphtheriao P W 8005|5005 5005|5005 |%0,05 =005
Bacillus gubtilis ATCC 4433 0,/ 0,/ 0,/ 0/ |=00s5| g
Escherichia coli NIHJ=JC2 s0 >/00| so >/00| s0 |>/00
Salmonslls typhoss H 90/ >/100(>100| /00 |>/00| 50 |>r00
Kltebsiella pnoumoniase ATC 0.\ 003/ 3,7, 28 25 25 m..w /700
Shigells sonnei E 3 3 . s0 |>sr00| 50 | 100 ro |>rs00
Proteus vulgaris ON\W /25 63 /235 235 25 >r00
Paoudomonas asruginoss H>.S\0wh 50 >/00 (>1001} 700 /00 |>/700
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Echantillon 13 " 15 % .
Organismes expérimentaux EM T S
Staphylococcus aureus ATCC46538P =005 | 5008 0,/ 20,08 |s5005 0,/ 0,¢
. s MS353 o7/ 005 02 |[£005 |5£005 0,/ 0,8
. ¢+ MS353A0% >r00| s00]| as s0 |>r00|>700 |>/00
. 4 0sa7 >/700 | >700 25 /700 [>/700 V\o@o >s700
. epidermidis ap—~al—1 £005 | S005 (50,05 |S005 |S0,05 0/ 0,4
Streptococcus pyoqencs N.Y.S 20,05 | 20,05 |20,05 | 50,05 MQ-QM. MQ.QM. (4
. . 7022% >700 | >700| r00 50 >/700|>700 | >r00
. faeccalis 7350/ 2005 | 50,05 0,2 =005 |&005 0,2 /, &
. agalactine /020 50,05 | S005| o/ |=o00s5 |s00s5|s00s5 | o«
Sarcina lutea ATCC9? 34/ £005 | 80058005 |£005 |80,05 | S00S5 | 5005
Corynebacterium diphtheriae P.W.& 0,05 | 80,05 |50,05 £0,05 20,05 | 80,05 | 50,058
Bacillus subtilis ATCC&6433 20,05 M.Q.oh 0,/ £0,05 | =005 | =500 0,2
Esherichis coli NIHJ=JCa2 25 | /735 [>r00| as |8 | s0 | >/00
Salmonella typhosa H9O0/ 25 25 |>/700 $o0 25 50 >/700
Klebsiella pneumoniae ATCC/ 003/ 4,3 - 4é 700 | 46 0,8 4,3 /700
Shigella sonnel E33 /25 /2,3 |>/00 | as 73, so0 >s00
Proteus 5:?;.: 0X7/9 6,3 43 /23 - &3 3,1 .n.h >/700
Pseudomonas aeruginosa I AM/Z70? S /700 $0 >/700 50 §0 /700 >/700
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Les exemples suivants précisent l'invention.

Les Rf dans les exemples sont mesurés par CCM en
utilis#nt les supports et agents de développement suivants,
sauf indications contraires.

Support: Merck, DC-Fertigplatten Kieselgel 60 F 254, Art 5715,
Agent de'développement:

a: benzéne - acétone (3 : 1)

b: chloroforme - méthanol (5 : 1)

¢: chloroforme ~ méthanol -ammoniagque concentrée (150 : 10 : 1)

d: chloroforme - méthanol -ammonique concentrée (100 : 10 : 1).

Exemple 1
2t ,4'-di-0-acétyl-23-démycinosyldesmycosine

On ajoute de l'anhydre acétique (16,73 ml, exces
5 fois molaire) & de la 23-démycinosyldesmycosine (21,21 g,
35,5 mM) dissoute dans le dichlorométhane (105 ml) et on agite
3 la température ambiante pendant 1 h %. On verse le mélange
réactionnel dans de 1l'ammoniaque diluée (400 ml) et on extrait
deux fois avec du chloroforme (300 ml). On déshydrate la couche
de chloroforme avec du sulfate de magnésium anhydre, et on
concentre sous vide pour obtenir 1la 2',4'-d1-0-acétyl-23~

démycinosyldesmycosine (24,01 g, rendement: 99,3%).

CCM: Rfa = 0,32 (23-démycinosyldesmycosine Rfc = 0,13).

Exemple 2 _
23-0~-(2-thiénylacétyl)-23-démycinosyldesmycosine):

On ajoute du N,N'—dicyclohexylcarbodiimide (bcc,

84,7 mg, excés 1,4 molaire) dissous dans le dichlorométhane

(1 m1) & de 1la 2‘,M'-di-O—acétyl-ZB—démycinosyldesmycosine
(200 mg, 0,2934 mM) et de l'acide 2-thiénylacétique

(62,5 mg, excés 1,5 molaire) dissous dans le dichlorométhane
(1 m1) en refroidissant & 0°C, et on agite 3 la température

ambiante pendant 15 h. On retire les fractions insolubles par



i0

15

20

2520366

17

filtration, et on ajoute le filtrat & de l'ammoniaque diluée
(5 ml) et on extrait 3 fois avec du chloroforme (20 ml).
On déshydrate la couche de chloroforme avec du sulfate de
magnésium anhydre et on concentre sous vide. On purifie le
résidu par CCM de recueil sur gel de silice (agent de dévelop-
pement: benzéne-acétone 3:1). On recueille les fractions pré-
sentant un Rfa = 0,55 et on extrait avec du chloroforme-
méthanol (2:1). On séche 1'éluat scus vide pour obtenir la
2',4'-d1~0-acétyl-23-0-(2-thiénylacétyl)-23-démycinosyldes~
mycosine (100 mg, rendement: 42,3%).
CCM : Rfa = 0,55.

On disscut le produit ci-dessus (89 mg) dans le
méthancl (5 ml) et on agite & 55°C pendant 5 h. On enléve

le méthanol par distillation sous vide, et on

lave avec de l'ammoniaque diluée le résidu dissous dans le

chloroforme (20 ml). On extrait la couche aqueuse avec du
chloroforme (20 ml). On déshydrate 1a couche de chloroforme
combinée avec éu sulfate de magnésium anhydre et on séche sous
vide pour obtenir la 23-0~(2-thiénylacétyl)-23-démycinosyl-
desmycosine (65 mg, rendement: 82%).
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ccM @ Rfy = 0,33, Rf_ = 0,38
RMN (1 00MHz ,CDCZL 3 ) é ppn :

1,76(9.,3H’012—'CH3)'2,50(

e., 6H,—N(CH3)z2), 384¢(s., 2

H , thiényl —CHz2 — ), 41 5~42 0 ( m,

» 23 ~-CHz2—-), 426 (a.,1H,6 1

H
—H))QIQS(d.t,,lHtls—H))5,7
(

4 a.,,1H,13—H,J =86Hz), 6 2
8(a., 1H, 10—H;J=157Hz) > 6,
95 (m., 2 H, noyau thiophéne 3 , 4 — H ) >

7%" 2 4 ( m,, 1 H , noyau thiophéne § — H )y
26 (a., 1H,11—H) > $71(Ce,, 1H,"
CHO )

Exemple 3
23-0-phénylacétyl-23~démycinosyldesmycosine

On dissout dans le dichlcrométhane (1 ml) de la
2',4'-di-0-acétyl-23-démycinosyldesmycosine (200 mg, 0,2934 mM),
de l'acide phénylacétique (39,9 mg, équimolaire) et de 1la 4~
diméthylaminopyridine (3,6 mg, excés 0,1 mclaire). On y ajoute
a 0°C une solution dans le dichlcrométhane (1 ml) de DCC
(60,4 mg, équimolaire), et on agite & la température ambiante
pendant 23 h. On retire par filtration les fractiocns insolu-
bles, et cn ajoute le.filtrat a de 1l'ammoniaque diluée (5 ml),

puis on extrait 3 fois avec du chloroforme (20 ml). On séche
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la couche de chloroforme avec du sulfate de magnésium anhydre,
et on concentre sous vide. On purifie le résidu par CCM de
recueil sur gel de silice (agent de développement: benzéne-
chloroforme 3:1). On détache les fractions présentant un

Rfa = 0,55 et on les extrait avec du chloroforme-méthanol (2:1).
On séche l'extrait sous vide pour obtenir la 2',4'-di-O-
acétyl-23-0~phénylacétyl-23-démycinosyldesmycosine (186 mg,
rendement: 79,2%). )

CCM: Rfa = 0,55.

On dissout le produit ci-dessus (166 mg) dans le
méthanol (5 ml) et on agite & 55°C pendant 5 h. On retire 1le
méthanol sous vide, et on lave avec de l'ammoniaque diluée 1le
résidu dissous dans le chloroforme (20 ml). On extrait la
couche aqueuse avec du chloroforme (20_m1). On déshydrate
la couche de chloroforme réunie avec du sulfate de magnésium
anhydre et on séche pour obtenir la 23-0O-phényl-acétyl-23-
démyciﬁosyldesmycosine (122 mg, rendement: 82%).
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CCHM ; Rfb =03 3. Rfc =0,3 6
RMN (10 0MBHz , CDC £3) 6 ppm ; 1,
72 (e., 3H, Ci12—CHs ), 2,50(8,.6
H,—=NC(CHz)z2), 362 (s., 2H , pnénp
—CHz— ), 415 (m,, 2H, 23 —CHz
), :1.,26(_«;.,1H.1'—H), 490 (a,
t., 1H,15—H), 570 (4, 1H, 13
—H ,J =96Hz), 626 (d,, 1H,10—

H,J=157Hz2z), 7,24 ((4a,,1H,11-—

-H), 7,28 ( 8,, 5 H , proton phénylique ),
9,71 (e., 1TH, CHO )
sM (CI1);716 (MHY), 698 (Mu?

—~H20), 598, 192, 174, 137

Exemple U
23-0-phénylthiocacétyl-23-démycinosyldesmycosine

Dans l'exemple 3 on remplace l'acide phényiacétique
(39,9 mg) par l'acide phénylthioacétique (49,3 mg) pour
obtenir la 2',M'—di-O—acétyl-23-0—phény1thioacétyl-23—démycino-
syldesmycosine (84 mg, rendement: 36,7%) (Rfa = 0,55).

On soumet le produit ci-dessus (76 mg) a une dé-
diacétylaﬂion selon l'exemple 2, pour obtenir la 23-0-phényl-
thioacétyl-23-démycinosyldesmycosine (39 mg, rendement: 55%) .
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cCcM; Rfb =0,3 2+ Rfe =0,3 5
RMN (1 00MHz ,CDC £3) & ppo ; 1,
76 (e.,3H,Ci12—CHs ), 250 (s.,
6 H, —N(CHs )2 ), 365 (8., 2H, —
0-CHz—5—), 40~44 (mn. 3H,
23—CHz —,»1—H), 490 (t.,a.,1H,
15—H), 565 (a,, 1 H, 13—H,J =
10Hz ), 6,26 (a,, 1H, 10—H,J=
15 7Hg ), 7,23 (4., 1H, 11—H),
72,26 (a,, 5H , proton phénylique ), 971

(B.'IHOCHO)

Exemple 5
23~0-(2-aminothiazcle-li-yl)acétyl-23-démycinocsyldesmycosine

Dans l'exemple 3, on remplace l'acide phénylacétique
(39,9 mg) par l'acide 2~tritylamino-thiazole-ld-acétique
(117 mg) et on fait réagir pendant 15 h pour obtenir la 2',4'~
di-0-acétyl=-23-0~(2~tritylamino-thiazcle-4-yl)-acétyl-23-
démycinosyldesmycosine (263 mg, rendement: 84,3%). On dé-
diacétyle ledit composé selon l'exemple 4 pour obtenir la
23-0-(2-tritylamino-thiazole-4-yl)~acétyl~23-démycincsyl-
desmycosine (200 mg, rendement: 84%).

On ajoute le ccmposé ci-dessus (163 mg) a de ltacide
acétique a 75% (3 ml) et on agite a 50°C pendant 50 Minutes.
On extrait avec du chloroforme (100 ml) le mélange réactionnel,

ajusté a pH B8-9 par de l'ammcniac a T%.
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On lave la couche de chloroforme avec de l'eau, on seéche avec
du sulfate de magnésium anhydre et cn concentre sous vide. On
purifie le résidu par CCM de recueil sur gel de silice (agent
de développement: chloroforme-méthanol 5:1). On détache 1la
bande présentant un Rf_ = 0,18, Rfé = 0,14 et on extrait avec
du chloroforme-méthanol (2:1).

On séche l'extrait sous vide pcur obtenir 1la 23-0-
(2~amino-thiazole-4d~yl)acétyl-23~-démycinosyldesmycosine (19 mg,
15,5%).

ccuM + Rfp =018+ Rf¢c =201 4
'RMN (1 00MHz; , CDC 23 ) 8 ppm ; 1,
77(se,, 3H, C 12 —CHs ), 2,57(78,,
6H ,—N(CHs )2), 358 (s., 2H,

thiazole — CHz — ), 4',1~4«,-4(m,,3H.2
3—CHz —, 1'—H ), 499 ( d.t., 1H , I

© S5—H), 54~56( 1.s., 2H . NHs ) §
76 (d4,, 1TH, 13 —~H), 626(d., 1H,
10—H), 632 (5., 1H ., noyau thiazole
5—H), ,30¢(da,, 1H, 11—H,J =1
57 )y %72 (8., 1H, CHO)

On purifie 1la 23-0-(2-tritylamino)~thiazole-l-yl)~-
acétyl-23-démycinosyldesmycosine ci-dessus (50 mg) par CCM de
recueil sur gel de silice (agent de dévelcppement: chlcreforme-
méthanocl 5:1). On recueille la bande présentant un be = 0,39

et un Rfc = 0,38 et on extrait avec du chloroforme-méthanol

(2:1). On séche l'extrait sous vide pour obtenir un produit
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mousseux jaune pale (38 mg).

RMN (1001\1Hz.013033)5ppm'1.
78 (s,, 3H,C)5 —C Has ). 2,6 6 ( 8.,
6H ,N(CHs )2 ), 354 (s.,2H,
thiazole ~C Hz — ), 4,1 ~ 4, 4 ( m,, 3 H, 23
—CHz -, 1‘-H ), 495 (td,,1H, 15
—H)y 577 (e, 1H,13—-H), g1 9
( s., 1 H , noyau thiazole 5 —H), 626 (
d.,1H, 1 0~H), 5,29 (d,, 1H, 11
_H)} 7,2 9 ( s., 15 H , proton triphénylique
)» ~730(s., 1H,NH), 968 (
s. 1H,CHO) '

Exemple 6
23-0-cinnamoyl-23-démycinosyldesmycosine

On dissout dans du dichlorométhane (4 ml) de la
2',4'-di~0-acétyl-23-démycinosyldesmycosine (200 ng,

0,2934 mM), de 1'acide trans-cinnamique (43,4 mg, équimolaire)
et de la J4-diméthylaminopyridine (3,6 mg, excées 0,1 molaire).
On y ajoute 34 0°C une solution dans le dichlorométhane (1 ml)
de DCC (60,4 mg, équimolaire) et on agite & la température
ambiante pendant 15 h.

On traite le mélange réactionnel comme dans l'exemple
2 pour obtenir 1la 2',4'-di-o-acétyl-23-cinnamoyl-23-démycinosy1-
desmycosine (187 mg, rendement: 78,5%) (Rfa-= 0,55). On dédiacéty]
ledit produit (182 mg) selon le prccédé de l'exemple 3 pour ob-
tenir 1la 23-0-cinnamoyl-23-démycinosyldesmycosine (140 ng,
rendement: 86%).
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CcM; Rfp =0,39 . Rfeg = 0,3 8

RMN (100MHz , CDC £3 ) ¢ ppm ; 1},
8§83 (6. 3H,.Ciz—CHs), 351Cs. /
63 ,~N(CHs )2 ), 42~44 (n, 3 H,

23—-CHz— ., 1'-H), 502 (d.t., 1H,
15—-H), 586 (d,, 1H,13—H), §
30(a,, 1H,10—H), 643 (d4,, 1H,
12——H),77,12(d_']H.C=CH-—);
4 2 (m, 5 H. proton phénylique ), 7 7 0
(d,,.lH.phényl —CH=1), 970 (s,
1H,CHO)

(CI);728(MH ), 710 (MH
—~H20), 598, 537, 519, 192, 1
74, 1409
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Exemple 7
23-0-[D(~)=a-amino~phénylacétyl]-23~démycinosyldesmyccsine

On ajoute a 0°C une solution dans le dichlorométhane
(1 ml) de DCC (60,4 mg, équimoclaire) a de la 2',4'-di-0~
acétyl-23-démycinosyldesmycosine (200 mg, 0,2934 mM), de la
N-t-butoxycarbonyl-D-(-)-phénylglycine (74 mg, équimclaire)
et de la U-diméthylamino-pyridine (3,6 mg, excés 0,1 molaire)
dissoute dans le dichlorométhane (2 ml), et on agite pendant
90 minutes. On traite le mélange réactionnel comme dans l'exem-
ple 3 pour obtenir la 2',4'-di-0O-acétyl-23-0-[D(-)~a-t-butexy-~
carbonylamino-phénylacétyl]-23~-démycinosyl-desmyccsine
(281 mg, rendement: 95,2%).

v On dédiacétyle le produit ci-dessus (276 mg) selon
l'exemple 3 pour obtenir la 23-0-[D(1)-a-t-butoxycarbonyl-
amino-phénylacétyl]-23-démycinosyl-desmyccsine (210 mg,
rendement: B84%).

On ajoute de l'acide trifluorocacétique (1 ml) au
produit ci-dessus (210 mg) et on agite a la température ambian-
te pendant 30 Minutes. On ajuste le mélange réactionnel a
pH 8-9 avec de l'ammoniaque & 7%, et on extrait avec du chloro-
forme (100 ml). On lave la couche de chloroformé avec de l'eau,
on séche avec du sulfate de magnésium anhydre, puis on concen-
tre sous vide.

On purifie le résidu par CCM de recueil sur gel
de silice (agent de développement: chloroforme-méthanol 5:1).

On recueille la bande présentant un be = 0,13
et un Rfc = 0,34 et on extrait avec du chloroforme-méthanol
(2:1).

On séche l'extrait sous vide pour obtenir la
23-0-[D(-)-a-amino-phénylacétyll-23-démycinosyldesmycosine
(144 mg, rendement: 78%).
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ccM ; Rfp =013+ Rfc = 0,3 4

RMN (1 00MH; ,CDC £3 )36 ppm ; 1,

84 (8., 3H,.C, —CHz), 252 (s, 6
H,N(CHs)2), 45~52 (m. 3H,15
~H ,NHz ),477 (s., 1 H.,CH-~—N Hz),
605 (d, 1H, 13—H, J=10Hz),

6,31 (da, 1H, 10—H,J =154 Hz ),

‘7,3‘0 (m,, SH\broton phénylique s 7,6 8
(e., 1H,CHO), 82 (a, 1H,11
sM (CI ) : MH nonobs.,1 92« 17 4«
156. 137

Exemple 8
23~-0-(a-phénylbutyryl)-23-démycinosyldesmycosine

~ On dissout dans du dichlorcméthane (2 ml) de la
2',4'-d1-0~acétyl-23~démycinosyldesmycosine (200 mg, 0,2934 mM),
de l'acide a-phénylbutyrique (48,2 mg, équimolaire) et de la
4-diméthylaminopyridine (3,6 mg, excés 0,1 mclaire).

On y ajoute & 0°C une solution dans le dichloro-
méthane (1 ml) de DCC (60,4 mg, équimolaire) et on'agite pen-
dant 45 minutes.

On traite le mélange réactionnel comme dans l'exem-
ple 3 pour obtenir la 2',4'-di-0-acétyl-23-0-(a-phénylbutyryl)-
23-démycinosyldesmycosine (189 mg, rendement: 77,8%).
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On dé-diacétyle ledit produit par le méme procédé
‘que dans l'exemple 3 pour obtenir 1la 23-0~-(a-phénylbutyryl)-
23-démycinosyldesmycosine (133 mg, rendement: 78%).

CCM ; Rfb =0,29, Rfc =0, 4 1
R»‘H(lo‘omnz.cnom)éppm'l,

65, 1,7 1 (haa.s., 3 H , Ciz2 —CHs )y 2 5
5 (e, 6H,~N(CHs J)z), 4412 (a4

'2H,23—-CHa—), 427 (a, 1H, 1'—

"H), 486 (m, 1H, 15—H)a 5538

/’

5, 6 9 (chaq. d, , 1H, 13 —H ), 6, 2 3 3 6, 2
5 (chagq. ¢, 1H, 10—H,J =157 Hz), 1
15, '],ZZ(chaq.d,,lH,ll—H), 7 2 8

(s.'SH, proton phénylique ) 4 9,70(5,.
1H,CHO) |

sM (CI); 744 (MHE ), 726 (MHE
~Hz20), 553, 5355 1902, 174, 1

Exemglé 9 '
23-0-[2-(2-chloroacétamide-thiazole-4-yl)-2-méthoxyimino~-

acétyll-23-démycinosyldesmycosine

On dissout dans le dichlorométhane (10 ml) de 1la
2',4'-di-0-acétyl-23-démycinosyldesmycosine (500 mg), de 1l'a-
cide 2—(2—ch10roacétamido-£hiazole—H-yl)-2—méthoxy1mino-
acétique (203,8 mg) et de la U-diméthylaminopyridine (9 mg).
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On y ajoute goutte 5 goutte une solution dans le
dichlorométhane (3 ml) de DCC (151 mg). On retire les fractions

Y

insolubles par filtration, et on ajoute le filtrat a de l'ammo~

niaque diluée (20 ml), puis on extrait 3 fois avec du chloro-
formé. On fait passer la couche de chloroforme a travers

du papier-filtre Whatman 1PS et on séche sous vide pour obtenir
une subs@ance mousseuse blanche (800 mg). On diésout la subs-~
tance dans une faible quantité de chloroforme et on 1'introduit
dans une colonne (2 x 20 cm) de gel de silice (20 g), puis on
élue avecvdu chloroforme. On recueille les fractions présentant

un Rfa = 0,46 dans la CCM et on séche sous vide pour obtenir

1a 2',4'~di-0-acétyl-23-0-[2-(chloroacétamido~thiazole-4-yl)-

2-méthoxyim1noacétyl]-23-démycinosyldesmycosine mousbeuge
blanche (322 mg). On agite le produit dissous dans le méthanol
(5 ml) & 55°C pendant 2 h }. On retire le méthancl sous vide

pour obtenir une substance mousseuse blanche (286 mg) que l'on

purifie par CCM sur gel de silice (agent de développement:
chloroforme-méthanol-ammoniaque concentrée 10:1:0,1). On détache
la bande présentant un Rfd = 0,27 et on l'extrait avec du
chloroforme-méthanol (3:1). On séche l'extrait sous vide pour
obtenir la 23-0-[2-(chhloroacétamido-thiazoie—&—yl)—2—méthoxy—
1m1noacéty1]—23-démyqinosyldesmycosine (167 mg). On purifie

'plus avant ladite substance (51 mg) par CCM sur gel de silice

(agent de développement: chlorpforme-méthanol 4:1). On recueille

la bande présentant un Rfd = 0,31, on extrait avec du chloro-

forme-méthanol (3:1), et on séche sous vide pour obtenir une

substance mousseuse jaundtre padle purifiée (19 mg).
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RMN (1 00MHz , CDGC 23 ) ¢ ppm ; 1,
82 (s, 3H,C, ~—CHz ), 261 (s,6
H,—-N(CHz )2 )» 402 (e, 3H,00
Hs )» 432 (s, 2H ,~-CH2C £ ), 46 ~
50 (m 3H,1'-H, 23 —-CHy —), 5
25 (td, 1H,15—H)s 597 (4,1
H,13—-H), 629 (d., 1H, 10—H),

-5 3 0 ( d,. 1H.,11—H ),
H,

737 ( 8., 1
noyau thiazole 5§ —H ), 9,6 8 ( s 1 H
CHO) o .

Exemple 10
23-0-[2-(2-aminothiazole-U~yl)-2-méthoxyiminoacétyl]-23~

démycinosyldesmycosine

On dissout dans 1'éthanol (5 ml) de la 23-0-[2-
(2-chloroacétamido-thiazole-4~yl)-2-méthoxyiminoacétyl]-23-
démycinosyldesmyccsine {116 mg, 0,1354 mM), de la thiourée
(21 mg, exceés 2 fois molaire) et de l'acétate de sodium tri-
hydraté (36,4 mg, Excés 2 fois molaire) et on agite a la tempé-
rature ambiante pendant .26 h. On ajuste le mélange réactionnel
a pH 8-9 en ajoutant de 1'ammoniaque diluée, et on extrait 3
fois avec du chlorofeorme. On fait passer la couche de chloro-
forme & travers du papier-filtre Whatman 1PS (marque déposée),
et on séche sous vide pour obtenir une poudre blanche (85 mg)
que l'on purifie par CCM sur gel de silice (agent de dévelop-
pement: chloroforme-méthanol 3:1). On détache la bande présen-
tant un Rfd = 0,47 et on l'extrait avec du chloroforme-méthanol

(3:1). On fait passer l'extrait a travers du papier-filtre
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Whatman 1PS et on séche sous vide pour obtenir la 23-0-[2-(2-
aminothiazole-4-yl)-2-méthoxyimincacétyll-23-démycincsyldes~-
mycosine (45 mg).

ccM ; Rfg =20 417

RMN (100MHz.cpczs)appm;1,
80 (s., 3H), 2,5‘4(9,..6H),4«,00(
3H), 425 (a., 1H,1'-H), 414
6(da. 2H,23—CHz —), 507 (t.d,
v 1H ), 547 (Qarg.s,, 2H , NHz ), 509
7(&..1H)','6,29('d., 1H),s 680 (
e., 1H), 79,34 (Ca. 1H), 970.(s,,
1H)

sM (CGI); MH nonobs. , 1 92, 174,
126

Exemple 11

- 23-0-(2-phényl-2-méthoxyiminocacétyl)-23-démycinosyldesmyccsine
On dissout dans le dichlorométhane (4 ml) de 1la

2';h'-dé-O;acéty1~23-démycinosy1desmycosine (200 mg, 0,2034 mM),

de l'acide 2-phényl-2-méthoxyimino-acétique (52,5 mg, équimo-

_ laire) et de la 4-diméthylamincpyridine (excés 0,1 molaire).

On y ajoute une solution dans le dichlorométhane (1 ml) de

DCC (60,4 mg, équimolaire) et on agite & la température ambian-
te pendant 26 h. On retire les fractibns insolubles

par filtration, et on ajoute le filtrat 3 de l'ammoniaque diluée

{5 ml1), puis on extrait 3 fois avec du chlorcforme (20 ml).
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On fait passer la couche de chloroforme a travers du papier-
filtre Whatman 1PS et on concentre sous vide. On introduit

le résidu dans une colonne (4 x 3 cm), et on élue avec du
chloroforme (200 ml) et du chloroforme-méthanol (200:1) dans
cet ordre. On recueille les fractions présentant un Rfa = 0,40

et on séche sous vide pour obtenir la 2',4'-di-O-acétyl-23-

(2-phényl-2-méthoxyiminoacétyl)-23-démycinosyldesmycosine

(240 mg). On agite & 55°C pendant 2 h la substance dissoute
dans le méthanol (5 ml), et on enléve le méthanol par distil-
lation. On introduit le résidu dans une colonne (3,5 x 3 cm) de
gel de silice (20 g), et on élue avec du chloroforme-méthanol
(100:1) (200 ml), du chloroforme-méthanol (75:1) (150 ml),
du chloroforme-méthanol (50:1) (100 ml), du chloroforme-
méthanol (20:1) (260 ml), dans cet ordre. On recueille les
fractigns préséﬁtant un Rfd = 0,48 et on concentre sous vide
pour obtenir la 23-0—(2-phényl—z-méthoxyiminoacétyl)-23-
démycinosyldesmycosine (81 mg, rendement: 36,4%).

RMN (1 0O0MHz , CDC 23 ) 6 ppm; 1,

80 (s, 3H, C12—CHs ), 251 (s,
6H, —-N(CHs J)2)s 402 (s, 3H, O
CHs )y 425 (a,, 1H, 1'-H)s 446
'(m..,2H.'23——CHz—'), 500 (tad,,
1H,15—-H), 583 ¢(a,, 1H,13~—H
)y 29 (da,, 1H, 10~-H), 7209 (a,
1H, 11-H), %,3~7%6 (mn, 5H,

protén phénylique ) » 9,6 9 ( s., 1 H, C' HO)
sy (c1); 759 (MHEY, 741 (MH
—-—Hz20), 192, 180, 174
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Exemple 12 .
23—0-[u}(h-chlorophénoxy)-1sobutyryl]—23-démycinosyldesmycosine
On dissout dans le dichlorométhane (2 ml) de 1la
2',4'-d4-0-acétyl-23-démycinosyldesmycosine (200 mg, 0,2934 mM),
de l'acide-u-(h-chlorophénoxy)-1sobutyrique (63,0 mg) et de 1la

u-diméthylaminopyridine (3,6 mg). . On y ajoute une selution dans
le dichiorométhane (1 ml) de DCC (60,4 mg) et on agite a la
température ambiante pendant 1 h. On filtre les fractions in-
solubles, et on ajoute le filtrat & de 1l'ammoniaque diluée
(5 ml) et on extrait 3 fois avec du chloroforme (20 ml). On
déshydrate la couche de chloroforme avec du sulfate de magnésium
anhydre et on concentre sous vide. On purifie le résidu par
CCM sur gel de silice (2 plaques de 20 x 20 cm, Merck, Art
5717) (agent de développement: benzéne-acétone 3:1). On détache
les bandes prégentant un Rfa = 0,52 et on extrait avec du
chloroforme-méthanol (3:1). On séche l'extrait sous vide pour
obtenir la 2% ,4'-d1-0~acétyl-23-0-[a-4-chlorophénoxy)-isobuty~
ryl}-23-démycinosyldesmycosine (199 mg).
CCM: Rfa = 0,52. _ .

On agite & 55°C pendant 4 h 3 le produit ci-dessus

dissous dans le méthanol (5 ml). On enléve le méthanol par

distillation sous vide et on dissout le résidu dans le chloro-

forme (20 ml). On déshydrate la couche de chloroforme combinée

avec du'aulfate de magnésium anhydre et on séche sous vide pour
obternir 1la 23-0-[a-(U-chlorophéqoxy)—isobutyl]-23-démycinosyl-

desmycosine (164 mg, rendement: 70,3%).
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cCCcM ; Rfc¢=023
RMN(/OOMHz, CDC1,4)06ppm

CH
i /[, 58 . / 8
2 (8. 6H.C\CHS),/,74(B.

W3H ,Cy.—~CH, ), 250 (5., 48H,
~N(CHy ) ,), 422(4d, 2H, 23—
cHz—.), 4‘,-25(d.,/H0 /'—H),%g

S(d.t.o/Hl /.5""'H), -5;667((1.)'6

27(&).&7#(&&.2H—0%©HCU
. H
~
7278 C4d ¢, —MQZ;ZEEC 1) y %423 (d /H
.H]a),9,70(3.n /H; CHO)
Exemple 13

23-0-diphénylacétyl-23-démycinosyldesmycosine
On dissout dans le dichlorométhane (1 ml) de la

2',4'-di-0-acétyl~23~-démycinosyldesmycosine (200 mg, 0,2934 mM),
de l'acide diphénylacétique (62,2 mg) et de la 4-diméthylamino-
pyridine (3,6 mg, excés 0,1 mclaire). On ajoute & 0°C une
solution dans le dichlorométhane (1 ml) de DCC (60,4 mg,
équimolaife) et on agite a la.température ambiante pendant

3 h, On-retire les fractions insolubles par filtration et on
ajoute le filtrat a de l'ammoniaque diluée (5 ml) et on ex-
trait 3 fois avec du chloroforme. On séche la couche de chlo-
roforme avec du sulfate de magnésium anhydre et on concentre
sous vide. On purifie le résidu (environ 200 mg) par CCM sur
gel de silice (agent de développement: benzeéne-acétone 3:1).

On détache la bande présentant un Rfa de 0,65 et un Rfc de

0,92 et on extrait avec du chloroforme-méthanol(3:1). On séche

1'éluat sous vide pour obtenir la 2',4'-di-O-acétyl-23-0-
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diphénylacétylF23~démycincsyldesmyccéine (170 mg).
CCM: Rfa = 0,65; Rfc = 0,92, _

On agite a 55°C pendant 3 h le produit ci-dessus
dissous dans le méthanol (5 ml). On enléve le méthanol par
distillation sous vide, et on lave avec de l'ammcniaque diluée
le résidu disscus dans le chloroforme (20 ml). On extrait 1la
couche aqueuse avec du chloroforme (20 ml). On déshydrate 1la
couche de chloroforme combinée avec du sulfate de magnésium
anhydre et on séche sous Qide pour obtenir la 23-0-diphényl-
acétyl-23-démycinosyldesmycosine (149 mg, rendement: 64;1%).
CCM: Rf_ = 0,31.

RMN (/OOMHz,CDC1l g )déppm
i 68 (s, 3H, C1,—CH4), 257 (5,
» 6H, =N (CHg3)2), 4/8~4%35(m
L 3H, 23—CH,, /'—H), 48§ (4,

.. /H, /5—-H), 502(s,/H, CH
«Ph.), 464 Cd,/7H, /73—H), 4
244, /H, s70-H),-7/79 (d, /H
./ /—H), 7728 (s., /OH, CPh 2),
27/(g./H.CH0)
 sMi792(MHY), 772 (MHY—/ g

), 2/ 3,792, 17¢%
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Exemple 14
+23-0-(2-phénylthio-2-phénylacétyl)-23~démycinosyldesmycosine

Dans l'exemple 13, on remplace l'acide diphényl-
acétique (62,2 mg) par l'acide 2-phénylthio-2-phénylacétique
(71,6 mg) pour obtenir la 2',4'-di-O-acétyl-23-0-(2-phénylthio-
2-phénylacétyl)~23-démycinosyldesmycosine (160 mg).

' On dé-diacétyle ledit- produit selon le procédé de
1'exmeple 13 pour obtenir la 23-0-(2-phénylthio-2-phénylacétyl)-
23-démycinosyldesmycosine (142 mg, renderﬁent: 58,7%).

CCM; RS c=0,3;/

RM'N(IOOMHZ,‘CDCls)é‘PPm
i /,67 (s, 3H, sz"CHs ), 57 (
.. 6H, —N(CHg4),), £/2(m, 2
H, 23—CH,.—)%2¢6 (4. ,/H, 7/'——H),
484 (d.t, /JH, Hys), 459/(3../1{,

...C[H._p];)‘_;;;#(large,' d, /7H,7 3
‘s ph

—-H)y, a4 Cd,s/H, /7O0—-—H), 774
77 & (chaq.d, ., /H, /7 /—-—H), 729 (4,
/ 0 H, proton phénylique ), 47 7/ ( s, / H

, CHO) .
+ +
SM ; §24(MH ), 8§06 (MH —/8)

, 248,192, 17%

Exemple 15
23-0-{2-phénylsulfonyl-2-phénylacétyl)-23-démycinosyldesmycosine

On dissout dans le dichlorométhane (2 ml) de la

2',4'-di-0-acétyl-23~démycincsyldesmycosine (200 mg,0,2934 mM),
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de l'acide 2-phénylsulfonyl-2-phénylacétique (81,0 mg) et de
la 4§-diméthylamino-pyridine (3,6 mg, excés 0,1 molaire). On y
ajoute & 0°C une solution dans le dichlorométhane (1 ml) de
pcC (60,4 mg, équimolaire), et on agite a la température
ambiante pendant 3 h. On traite le mélange réactionnel par le
méme procédé que dans l'ekemple 13 pour obtenir la 2',4'-d1-0-

acétyl-ZB-(24phénylsulfony1—2—bhénylacétyl)-23-démyc1nosy1-

" desmycosine (190 mg).

On dé-diacétyle le produit ci-dessus selon le procédé
de l'exemple 13 pour obtenir la 23-0-(2-phénylsulfonyl-2-~
phénylaéétyl)-23Jdémycinosyldesmycosine (159 mg, rendement:
63,3%). |

ccM Rfc=029

RMN (OOMHz, CDC1;)dppm
s /,72, /,7 3chaa.s5,, / H, Cy, —CH ),
3,50 (Cs ,4H, —N(CH3z)2), 42~4
3(m, 3H, 23—CHya—, /' —H), 48
2 (d, ¢, ,/7H, 7 5—H), 35,04, %0 7 (chaque
s.,, /H, CH—Ph), $43 (4, /H,
/3—H), 42464, /H, 1/0—-H), 7
2/¢4,/H, //—H), 730 (m, $H,
,-.prot;on phénylique ), 7 4 ~7 7 (m , SH,
S0,-Ph), %70 (s, /H, CHO)

sM 3 MH 233,792, 17%
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Exemple 16

On dissout dans le dichlorométhane (20 ml) de la
23~démycinosyl-4'-désoxydesmycosine (3,35 g). On ajoute de
l'anhydride acétique (1,36 ml, excés 2,5 molaire) en refroidis-
sant avec de la glace , et on agite & la température ambiante
pendant 2 h L. On verse le mélange réactionnel dans de 1'ammo-
niaque diluée, et on extrait avec du chlorcforme aprés avoir.
vé£1fié le pH de la couche aqueuse &4 pH 8-9. On lave la couche
de chloroforme avec de l'eau, on fait pésser a travers du
papier-filtre Whatman 1PS, et on concentre sous vide pcur ob-
tenir la 2'-0-acétyl-23-démycinosyl-4'-désoxydesmycosine

mousseuse blanche (3,56 g, rendement: 99,1%).

CCM ; Rfd=0,4 4

RMN (/OOMHz.CDCgs) dppm ; /, &
2ls.)5 208& (s., 3H, OCOCHs ), 2,2
5(3;),3,74 (d) , 424 (a.), 47 5
(d.d., /7H, 2'-H ) , 476 (d.t.) , 58
§(d.) 5 432d.), 7344.) , 549
(s.)

Masse(C I) ; 624 (MHY , 60 & (ME'
-/78), $&82 (MEt~¢2), 278, 200,

Exemple 17 ‘
23-0-(2-thiénylacétyl)-23-démycinosyl-4'~désoxydesmycosine

On dissout dans le dichlorométhane (2 ml) de 1la
2'—O-acétyl-23-démycinosy1—4'fdéscxydesmyccsine (200 mg),
de l'acide 2-thiénylacétique (45,5 mg, équimolaire) et de 1la
h-diméthylamino-pyridine (3,9 mg, excés 0,1 molaire). On N
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ajoute a4 0°C une solution dans le dichlorométhane (1 ml) de
pcc (66,2 mg, équimolaire), et on agite 4 la température
ambiante pendant 1 h. On retire les fracticns insolubles par
filfrqtion‘et on ajuste le filtrat a pH B8-9 en ajoutant de
1'ammoniaque diluée, puis on extrait 3 fois avec du chleroforme
(20 ml). On fait ﬁasser la ccuche de chloroforme a travers du
papier-filtre Whatman 1PS et on concentre sous vide. On purifie
le résidh par CCM sur gel de silice (20 x 20 cm, 2 plaques,
Merck, Art 5717) (agent de développement: chlcroforme-méthanol=-
ammoniaque concentrée 100:10:1). On détache la bande présentant
un Rf = 0,68 et on l'extrait avec du chloroforme-méthanol
(3:1). On concentre 1l'extrait scus vide pour obtenir la 2'-0-
acétyl-23-0-(2-thiénylacétyl)-23-démycinosyl~4'~désoxydesmy=~
cosine (124 mg). On dissout ledit produit dans le méthanol

(5 ml), on chauffe & 55°C pendant 5 h et on concentre sous vide.
On ajuste le résidu a pH 8-9 en ajouﬁant de l'ammoniaque et on
éxtfait avec du chloroforme. On fait passer la couche de
chloroforme & travers du papler-filtre Whatman 1PS et on con-
centre sous vide pour obtenir 1la 23-0-(2-thiénylacétyl)-23~
démyéinosyl-k'-désoxydesmycosine sous la forme d'une substance

mousseuse blanche (82,0 mg; rendement: 36,2%).
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cCcH ; Ric=0,52

RMN (Fx -—/700, CDCls) dppm ; /, 7
$ (8., 3H,Cp—CHs) , 226 (5. 4H,
=N (CHsl2) , 3,84 (s. 2H. — COCH3)
%20 (d, 3H. /'—H et 23 _CH, ,
493 (dt, /7H, /5—H), §75 (d.,

!
i

/H, /3 -H), 430 (d., /7 H, /70—-H
)y 49 % (m.,2 H. noyau thiophéne3, P
H) 3 722/ (m., /7 H. noyau thiophdne & — I
)y 229 (4., /7H, //—-H), 972 (s
.+ /H. CHO )

Masse(C 1) ;756 (MHY , 68 & (M
Ht—-/8) , /176, /1758, 743 |

Exemple 18
23-0-phénylacétyl-23-démycinosyl-4'-désoxydesmycosine

Dans l'exemple 17, on remplace l'acide 2-thiényl-
acétique (45,5 mg) par l'acide phénylacétique (43,6 mg) pour
obtenir la 2'-0~-acétyl-23-phénylacétyl-23-démycinosyl-}'-

désoxydesmycosine (110 mg) (Rf‘c = 0,71).

. On désacétyle ledit produit selon l'exemple 17 pour
obtenir la 23-0-phénylacétyl-23-démycinosyl-4'-désoxydesmycosine
sous la forme d'une substance mousseuse blanche (75 mg, rende-~

ment: 33,4%).
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CCM: Rfc = 0.53
RMN (FX-100, CDC1;) &ppm: 1,72(s.), 2,26 (s.), 3,62 (s.),
4,17 (m., 3H), 4,90(d.t.), 5,72(4.), 6,29(d.), 7,26(d.), 7,28
(s., 5H,protop phénylique), 9,73(s.).
Masse (CI): 700(mMH*), 682 (Mn*-18), 176, 158, 137.
Exemple 19
23-0-phény1thioacétyl-ZB-démycinosyl-u'-désoxydesmycosine
Dans 1l'exemple 17, on remplace l'acide 2-thiényl- -
acétique (45,5 mg) par lt'acide phénylthicacétique (53,9 mg)
pour obtenir la 2'-0-acétyl-23-phénylthioacétyl-23-démycinosyl-
4t-désoxydesmycosine (133 mg) présentant un Rf, = 0,73. On désa~

cétyle ledit-composé selon l'exemple 17 pour obtenir la 23-0-
phénylthiocacétyl-23-démycinosyl-4'-désoxydesmycosine sous la

forme d'une substance mousseuse blanche (81 mg, rendement:
3“[5%).

ccH :_R-f;=o,s s

RMN (FX~-/700, CDcﬂs)appm;/,
74 (s) 5, 326 () 2 365 Us), 4/
7 (m.,3H) s £87 (d.t.) 5 %66 (d)
6,29 (d) 4 725 (d) , 337/ (m.,5H,
proton phénylique) 4 § 7 2 (s.)
’Masse(CI) ;732 (MHY) , 77 4 (M

Y-/ 8) , /7 &y 7/ 694 / 58
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Exemple 20

23-0-cinnamoyi—23-démycinosyl-4'-désoxydesmyccsine

Dans l'exemple 17, on remplace l'acide 2-thiényl-~
acétique (45,5 mg) par l'acide trans-cinnamique (47,4 mg) pour
obtenir la 2'-0-acétyl-23-0-cinnamoyl-23-démycinosyl-4'-
désoxydesmycosine (200 mg). On disscut ledit ccmposé dans le
méthanol (5 ml), on chauffe & 55°C pendant 3 h, et on concentre
sous vide. On ajuste le résidu & pH 8-9 en ajoutant de l'ammo-
niaque diluée et on extrait avec du chloroforme. On fait passer
la couche de chloroforme & travers Whatman 1PS et on concentre
sous vide pour obtenir 1la 23~0-cinnamoyl-23-démycinosyl-4'-
désoxydesmycosine sous la forme d'une substance mcusseuse

blanche (139 mg, rendement: 60,8%).

CCM ; Ric

[l

0, 5 ¢

RMN (FX~-/700, CDCYgs) Sppm ; /,

2 (s) 4y 226 (5) s 57 7~432 (.,

3 H) . 500 (4.t , 589 (4a.) ', 4,3 2(d)
6,43 (d), 7,34 (d) , 7,42 (m., 5 H, proton phénylique),
570 d, /H, CH-Ph) 497 2 (s.)
Masse(C1I) ;772 (MHY , 49 4 (M

H-/78),77¢, 758, s ¢y
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Exemple 21 _
23-0-(a-phénylbutyryl)-23-démycinosyl-4'-désoxydesmycosine

Dans 1'exemple 17, on remplace l'acide 2-thiényl-
acétique (45,5 mg) par 1l'acide a~-phénylbutyrique (52,6 mg)
pour obtenir la 2'-0-acétyl-23-démycinosyl-4'-désoxydesmyco-
sine (200 mg) (Rf‘c = 0,76). On désacétyle ladite substance
selon 1l'exemple 20 pour obtenir la 23-0-(a-phénylbutyryl)-23-
démyciﬁosyl—%l'—désoxydesmycosine sous la forme d'une substance

mousseuse blanche (159 mg, rendement: 68,1%).

CcM; Rfc=0,49

RH‘N (FX-—/OO,C’DCZ.',) dppm ; /,
6 85y /,70 (chaa. 5.y 2,27 (5) , 470~
%28 (m.,3H) y 4,84 (dot) , 5 & &
57 2 (chaa. A), 42 6+ b2 Eerag. 4)) 5 7, 2
0. 725 (chaq. 8.), 7 2 &, i s., § H, proton
-phénylique) 973 (s)

Masse(CI) ;7 28 (MHY) , 770 (M

H~78), 776, 758
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REVENDICATIOFS
1. Composé de formule
/CHs/CHO Ho  N(CHi).
0= \\\\ j:>>—‘-C)_< ——2>_'Rd
H,C- O -
OH
CH,
=0 7
0
—_ —A-C-0
R, (3{)n A T CH3,;

o)

ol R, est un groupe phényle, thiényle ou thiazolyle éventuelle-

1

ment substitué, A est un groupe alcoyléne inférieur, alcényléne

inférieur ou alcoyléne inférieur, éventuellement substitué par

un alcoyle inférieur, un amino; un alcoxyimino inférieur ou
groupe phényl-Z éventuellement substitué, Z est une liaison

ple, un groupe ~S~ ou —802 , R, est un atome d'hydrogeéne et

0 ou 1, ou un de ses sels non ioxiques.

2. Composé selon la revendication 1 ol ledit composé est un
composé choisi dans le groupe constitué par les composés
suivants: .
23-0-phénylacétyl-23-démycinosyldesmycesine,
23-0-phénylthiocacétyl-23~démycinosyldesmycosine,
23-0(a~phénylbutyryl)-23-démycinosyldesmycosine,

un

sim-

n
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23-6-(D(-)—a-amino—phénylacétyl]-23-démycinosyldesmycosine,
23-0-cinnamoyl-23-démycinosyldesmycosine,
23—0{2—phény1—2—méthoxyiminoacétyl)—23~déﬁycinosyldesmycosine,
23-0-(2-thiénylacétyl)-23-démycinosyldesmycosine,
23-0-(2-aminothiazole-4-yl) acétyl-23-démycinosyldesmycosine,
23-0-[2- (2-chloroacétamide~thiazol-4-yl)-2-méthoxyiminoacétyl}
~-23-démycinosyldesmycosine, |
23—0-[2—(2—aminothiazole—4-yl)—Z—méthoxyiminoacétylj—23—aéhy-
cinosyldesmycosine, |
23-0-[a~- (4~chlorophénoxy) isobutylyl]-23-dé€mycinosyldesmycosine,
23-0-diphénylacétyl-23-démycinosyldesmycosine, V
235%3—phényltﬁio~2—phénylacétyl—z3~déhycinosyldeémycosine,
23—0h(2-phéhyisulfonyl;z—phéhylacétyl)—23—déhycinosyldesmyco-
sine,
23-0-phénylacétyl-23-démycinosyl-4-désoxydesmycosine,
23—0—phény1thioacé£y1—23—démycinosy1—4Ldésoxydesmycosine,
23—0—(u—phénylbutylyl—Z3-démycinosyl-4ﬁdésoxydesmycosine{
23-0-cinnamoyl-23-démycinosyl-4-dé soxydesmycosine,
23;0-(2—phghyl—Zméthoxyiminoacétyl—Z3-démycinosy1—4'—désory-
desmycosine, \ 7
23—0—[D(—)—a-amino-phénylacétyl]—23—déhycinosy1—4'—désOXY-
desmycosine, : »
23-0-(2-thiénylacétyl)-23-démycinosyl-4'-désoxydesmycosine,
23—0¥(2—aminothiazole-4—yl)acétyl—23-aéhycinosyl—4'-déSOXY-
desmycosine,
23—0—{2—(2—chloroacétamide—thiazole—4—y1)—Z-mé%hoxyiminoacéf-
yl]-23-aémycinosyl-4'~désoxydesmycosine, et 23-0-[2-(2-aminothiazole-

4—yl)—2~mé¥hoxyiminoacétyl]—23—déhycinosyl—4'-désoxydesmyccaine.
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3. Procédé de production d'un ccmposé de formule

CH
? CHO 1o N(CHs)
o= . 0 R,
HsC 0
CH,
OH
CH,
0
0
Ri—(X) n—A—C—0 - ‘

i
o

ol R1 est un groupe phényle ou thiazolyle éventuellement
substitué, A est un groupe alcoyléne inférieur, alcényléne
inférieur, ou alcoyléne inférieur, éventuellement substitu$é
par un alcoyle inférieur, un amino, un alcoyle inférieur-imino
ou un groupe phényl-Z éventuellement substitué,

7Z est une liaison simple, un groupe -S~ ou -802 , R2 est un
atome d'hydrogéne ou un groupe hydroxyle, et X est un atome
d'oxygéne ou de soufre et n = 0 ou 1, ou un de ses sels non
toxiques, dans lequel on acyle le groupe hydroxyle en position

23 d'un composé de formule
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CH, CHO

R;0 N(CHs).
0 Rs

CHs,

HO

CH;

ol R3 est un atome d'hydrogéne ou un groupe -OR, dans lequel
Bh est un groupe protecteur de groupe hydroxyle, avec un acide

carboxylique ou ses dérivés réactifs de formule

Ri—(X)n—A-C-OH

”
0
ou R1 , &, X et n ont la méme signification que ci-dessus,
et‘on getire le groupe protecteur de groupe hydroxyle en posi-
tions 2' et 4', ou en position 2', et éventuellement on prépare

un de ses sels non toxiques.

4. Procédé selon la revendication 3 ou R, est un alcanoyle

inférieur ou un groupe acétyle halcgéné.

5. Procédé selon la revendication 4 ol ledit groupe alcanoyle

est un groupe acétyle.

6. Procédé selon la revendication 3 ol ledit dérivé réactif
'est un halogénure d'acide, un anhydride d'acide ou un ester

activé,
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7. Procédé selon la revendication 5 ol l'enlévement du groupe
acétyle s'effectue dans un alcanol inférieur, contenant éven-

tuellement de l'eau, en chauffant.

8. Procédé selon la revendication 7 ol l'alcanol inférieur est

le méthanol ou l'éthanol.



