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Le brevet des Etats-Unis d'Amérique N° 3 183 157
décrit un antibiotique appelé nogalamycine 'ainsi' que son
procédé de préparation. La structure de la nogalamyc1ne peut
étre représentée par la formule suivante-

. 3 zu . p
QCHQ' OCH3 - "_,"

Le brevet des Etats-Unis d'Amérique'N5'3 501 569
décrit le nogalarol et le nogalaréne, antlblothues produits
par hydrolyse acide de 1la nogalamyc1ne, et le O-méthyl-
nogalarol, antibiotique produit par methanolyse a01de de 1la
nogalamycine ou du nogalarol. .

L'acide nogalamycinique est prnpare par modlfl-
catlon chimique de 1la, nogalamycine comme décrit dans le
brevet des Etats-Unis d'Amerlque N°r4'0647341. La structure
de 1'acide nogalamycinique correspond & la formule suivante :
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L'acide nogalamycinique peut é&tre converti en

nogamycine par contact avec le diméthylformamide (voir brevet

20 . des Etats~Unis d'Amérique N° 4 064 340). La nogamycine
répond a la formule développée suivante

‘lc“’= oH
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I1 est & présent établi que 1a hogaﬁycihe

préparée dans le procédé décrit dans la reference pre01tee 7
est la dis-nogamycine. Dans -la dis-nogamycine _et—-ses,

~analogues, le groupe hydroxy, en p031t10n7 9 'ét © les

substituants en position 7 se trouvent sur ‘des cotes opposesr

du systéme cyclique. ' ' 3
Le brevet des Etats—Unls d‘Amerlque N° 4 086 245'

et la_demande de brevet des Etats—Unls d'Amerlque Ne 924 975

~décrivent des 7- O—alkylnogarols et. leur preparatlon a partlr

de nogamycine. . S

L' alcoolyse a01de des nogamyc1nes est le procede
utilisé dans les preparatlons c1—dessus de 7-0= alkylnogarols'

qui répondent 3 la formule suivante -

1 OH -

CHs ’ S T
o . = . \

- Y

vy ,_ ”'—‘—" B ’ B | R 5
- . 7-0-alkylnogarol;

OH '_ o :OH - # qR

dans 1aquelle R est un grodpe’allee,aYéntfl:3 4;at6meé de
carbone. ' N , R -
Une autre reference de i'art antérieur ‘est

1 article publle par Tong et collaborateurs dans’“Abstracts of .

Papers™, 175é&me congrés de 1'ACS, Medlcinal D1v1s1on, article -
N° 48, concernant un’ procédé qui tralte la daunomycinone avec.
le 2- amlnoethanethlol en solutlon dans 1l'acide trlfluor—'
acethue pour obtenir deux-dlasteteo—lsomeres d'un derlve 7~'
(2- amlnoethylthlo) . . : : .

Le brevet des Etats-Unis d‘Amerlque N° 4 086 245_'
et la demande de brevet des Etats-Unis d’Amerlque NS 924 975
précités démontrent 1'intérét de l'utilisatipn  biologique
des 7-0-alkylnogarols. Les avantages de 1la nogamycine elle-
méme sont démontrés dans le brevet des Etats-Unis d{AmériQue
N° 4 064.340. ' . e '
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La demands de brevet des Etats-Unis demérique

N° 060 326 déposée le 25 juillet 1979 décrit une nogamycine,
des 7-nogarols et -des 7-déoxynogarols & structure nouvelle,

répondant a la formule :

CHs  OH

‘dans laquelle B est un nucléophile choisi entre lngroupe,

nogalosyle, un anlon sulfure, un anion d'acide organlque, un

‘groupe ‘amino, un - groupe amino substitué et un carbanlon, a’

condition gue B ne soit pas un groupe O-alkyle inférieur et T ~

est un groupe hydroxyle, les groupes B et T etant 1les_au,,

systéme cyclique de I en configuration con. Les composés 3

conflguratlon con sont définis comme étant des composes dans

' lesquels les substltuants 9-hydroxy . et 7~B sont tous deux au-

dessus ou tous deux au—dessous du systeme cyclique.

Des derlves a- conflguratlon con et des dérivés’

de dls—N-demethyle de nogalamy01ne, qui sont des composes

nouveaux,

sont préparés par photolyse,'des ;composés N-

dlmethyllques correspondants.

formule

L'invention concerne des composes nouveaux de
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dans laquelle R est choisi entre un atome d'hydrogéne et le
groupe nogalosyle ; R1 est un atome d'hydrogéne, un groupe
carboxy ou un groupe carbométhoxy i Ry esp choisi entre un
groupe acyle et un atome d'hydrogéne ; et B est choisi entre
un hydrogéne et un nucléophile ; leurs acylates ; les sels
d'addition d'acides acceptables du'point de vue biologique
desdits composés dans lesquels Ry est 1'hydrogdne ou un
groupe carbométhoxy et R2 est 1'hydrogéne ; et des sels non -
toxiques de métaux alcalins et de métaur alcalino-terreux
desdits composés dans lesquels R; est un groupe carboxy et Rjp
est 1'hydrogéne. ' 7

Le terme “nucléophile“'n;est pas utilisé dans un
sens limitatif et les sous-genres nommés,dans ‘le présent
mémoire ne sont que des suggestions choisies dans une large
gamme de groupes réactifs possibles connus pour leur aptitude
a4 réagir du fait de la présence d'une paire non partagée
d'électrons. En plus de groupes particuliers tels que les
groupes alkylthioxy, acyloxy, bis(carbalkoxy)méthylamino-

-alkylalkoxy et alkoxyalkylamino, comprenant B ci-dessus, il

est suggéré que B représente également un -groupe alkoxy,
aryloxy, aralkbxy et les groupes sulfoxy dorrespopdénts de
méme que des groupes azotés gui répondent 3. la formule :-



10

15

20

25

30

35

2483420

6 .
Rl
_N\
-
Le symbole
R*
-N

comprend un groupe hétérocyclique substitué sur 1'atome
d'azote, dans lequel R' et R" forment en association avec

R!l

l'atome d'azote un groupe hétérocyclique, R' et R" ayant
juéqu'é'deux hétéro-atomes choisis entre azote, soufre et
oxygéne et le groupe hétérocyclique ayant jusqu'd 7 atomes de
carbone. ) -

Le symbole

peut aussi é&tre un groupé amino dans- lequel R' et R" sont
choisié entre H, un radical alkyle, alcényle, cycloalkyle,
cycloalcényle, cycloalkalkyle, cycloalcénylalkyle, -aryle,
aralkyle, aralcényle, aryloxyalkyle, hétérocyclique ou
hétérocycloalkyle, dont les hétéro-atomes sont des atomes
d'azote, d'oxygéne ou de soufre et ayant jusqu'd 10 atomes de

~carbone excepté tous substituants qui y sont 1iés, parmi
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lesquels il peut y avoir un ou deux‘Substituénts choisis
entre des ' radicaux hydroxy, carboxy, amino, alkoxy
inférieurs, benzyléky, halogénq ou alkyle inférieurs. )
Le terme “alcényle” utilisé déns le présent:

mémoire désigne des groupes alcényle contenant Jjusqu'a 4-

atomes de carbone tels que les groupes éthyléne, propyléne,

butyléne et leurs isoméres.

En ce qui concerne les 'groupes _aikylthioxy
mentionnés ci~dessﬁsL ces groupes_comprennentidgs,groupes
méthylthioxy, éthylthioxy, n-propylthibxy;,isopropylthioxy;
n—butylthioxy,'isobutylthioxy et tertio—but&lthioxy°

Le terme "acyloxY?_désigne'ies groupes acétoky,
n*propionyloxyp isopropionyloxy,’beutyrylbxy; isobutyryloxy
et tertio-butyryloxy. : D ;

Le terme "bis(carbalkoxy)méthylé"'désigne” les

‘groupes bis{(carbométhoxy)méthyle,- bis(éarbétﬁoxj)méthyl@,

bis(carbo4n-propoxy)méthyle, bis (carbisopropoxy)méthyle,
bis(carbo-n~butoxy)méthyle, bis(cérbiéobutoxy)méthYle, -et.
bis(carbbtertio—butoxy)méthyle,' 7.', S

Le terme "aminéalkylélkdxzﬁvdééigﬁe les groupes
aminométhylméthoxy, aminoéthylméthoxy, ,aminopro?Ylméthqu,'
aminobutylméthoxy et leurs isomdres. - o

~ Le terme ."alkylamino?, désigne ‘les - groupes
méthylamino, diméthylamino, éthylémino,- 'diétthémin0¢
propylamino, butjiamino et leurs isoméres. ) -

Le terme "alkoxYalkylamino“ désigne les groupes
méthoxypropylamino, = méthoxyéthylamino, 'éthdiyéthylamino,
propoxyéthylamino et leurs isoméres. .~ - o

- Le procédé de l'invention peut &tre illustré par
le schéma suivant : - S : -
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dans lequel R, Ry, Ry et B ont les mémes définitions que ci-
dessus. . R o

7 Le procédé implique de soumettre le composé de
formule II & une photolyse en présence d'un soivant pour
produire le composé de formule I. La'phétolyéerest'Conduite
par exposition & la lumiére solaire ou i la lumidre ultra-
violette pendant une période d'environ 2 a 240'heures,,é une
température'd}environ 0 & 40°cC. La-témpérature,d'éprsition
que l'on préfdre va de 20 & 30°C. Des solvants convenables
comprennent le chloroforme, le méthanol, l‘aéétate d'éthyle,
le chlorure de méthyléne, le tétrahydrofuranne ou leurs
mélanges. Le solvant de choix est un mélange de chloroforme
et de méthanol dans le rapport de 9:1. . o 7' ) .

Beaucoup des composés qui peuvént:étfe utilisés
dans le procédé de 1'invention sont des composés connug dans
l'art antérieﬁr, dont la description a été pdbliée dans la
littérature. C'est le cas par exemple de larnogalamycine,'du
nogalarol, du nogalaréﬁe( de 1l'acide. nogalamycinique, de la
nogamycine, des 7-0O-alkylnogarols ét des 7édéoxynggarols. La
con-nogamycine, les con-7-nogarols et les con—déoxYnogarols
ont également été décrits dans 1la demande ~de brevet des
Etats~-Unis d'Amérique'N°'060 326 p&écité; On trouvera dans
cette demande l'essentiel du mode de pré?arétion de la con- -
nogamycine, des con-7-nogarols et des con-7-déoxynogarols.

Les - nouveaux composés  N-déméthyliques de
l'invention peuvent &tre isolés_ par des :opérétions bien
connues dans 1l'art antérieur,'parvexemp1e crista11isation,
évaporation, précipitation et/ou extractiqn. Ces composés
soﬁt instables pendant 1a'chromatOgraphie,isi bien que leur
purification est difficile. Toutefqis, ils . peuvent é&tre
convertis en leurs dérivés N—acYIésret ces dérivés peuvent
8tre purifiés et caractérisés par chromatographie. ‘

Les nouveaux composés de'la'présente“invention
peuvent &tre acylés au niveau -d'un ou plusieurs des groupes
hydroxyle disponibles dans des conditions classiques
d'acylation avec un halogénure ou un- anhy&ride d'acide
convenable pour former le composé acylé. -
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L'acylation est conduite .en présence d'un
accepteur' d'acide. Des accepteurs ,d’acides convenables
comprennent : des amines, telles que la pyridine, 1la
quinoléine et l'isoquiholéine et des sels tampons tels que -
l1tacétate de sodium. La base que ‘l'on préfére est 1la
pyridine. Des acides carboxyliques qui Cthiehnent pour
ltacylation éomprennent (é) des acides carboxyliques
aliphatiques saturés ou insaturés, 4 chaine droite ou.
ramifiée, - par exemple les acides acétique, propionique,
butyrique, ‘isobutyrique, tertio-butylacétique, valérique,
isovalérique, caprdiQue, . caprylique, décanoique,

‘dodécanoique, 1laurique, tridécanoique, myristique, penta-
- décanoique, palmitique, margarique, stéarique, acrylique,
_crotonique, undécylénique, oléique, hexynoique, heptynoique,

octynoique, etc., (b) des acides carboxyliques alicycliques
saturés ou insatﬁrés, par exemple 1l'acide cYclobutane-r-
carboxylique, 1'acide - cyclopentanecarboxylique, 1l'acide ’
cyclopenténecarboxylique, 1'acide méthylcyclopenténe~
carboxylique, 1'acide cyclohexanecarboxylique, “1tacide
diméthylcyclohexanecarboxyliéue, 1'acide dipropylcyclo—
hexanécarboxyliqué; etc. ; (c) des .acides -carboxyliques
aliphatiques alicycliques saturés ou insaturés, par exemple
1'acide cyclopentaneacétique, . 1l'acide cyclopentane-
propionique, 1'acide cyclohexaneacétique, l'acide"cyclo—
hexanebutyrique, 1'acide méthylcyclohexaneacétique, etc. ;
(d) des acides carboxyliques aromatiques, par-exemple l'acide
benzoiIque, " 1'acide toluique, l'acidel naphtoique, 1l'acide
éthylbenzoique, 1l'acide isobutylbenzoiqpe, 1l'acide méthYl—r
butylbenzoique, etc. ; et (e) les acides carboxyliques
aliphatiques aromatiques, = par exemple ~1'acide
phénylacétique, 1l'acide phénylpropionique; l'acide phényl-
valérique, 1l'acide cinnamique, 1l'acide phénylpropiolique,
1l'acide naphtylacétique, etc. D'autres acides avantageux
comprennent  des aéides cafboxyliques'é radical hydrocérboné
portant un substituant 'halogéno, nitro, amino, cyano et
alkoxy inférieur tels qﬁe les acides carboxyliques
hydrocarbonés du type indiqué ci-dessus qui sont substitués
par un ou plusieurs halogénes ou radicaux nitro, amino, cyano
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"~ ou alkoxy infériéurs, avantageusement des groupes alkoxy

inférieurs n 'ayant pas plus de 6 atomes de - carbone, par

'exemple méthoxy, éthoxy, propoxy, butoxy, amyloxy, hexyloxy

et leurs formes isomdres. Des - exemples ‘de ces  -acides

carboxyliques hYdrocarbonés ‘substitués comprennent les
acides suivants : . R 7 ) ' '
acides mono-, di- et trichloracétiques ;
acides o- et B-chloropropioniques ; -
acides a- et Y—bromqbut?riques : 7
acides a- et S-iodovalériques ; -

acide mévalonique ; S
acides 2- et 4—chlorocyclohexanecarboxyllques :

" acide shikimique ;

acide 2-nitro- l—methyl—cyclobutanecarboxyllque ;" ‘
acide 1,2,3,4,5,6- hexachlorocyc1ohexanecarboxylique ;.
acide 3-brOmOa2—méthy1cyclohexanecqrboxyliqué ;: |
acides 4~ et 5~ bromo—2—méEhylcyclohexaﬁecarboxyliqué :
acides 5- et 6—bromo—2—methylcyclohexanecarboxyl1que ;
acide 2,3~ d1bromo—2~methylcyc1ohexanecarboxyllque,;r
acide ‘2,5~ d1bromo—2-methylcyclohexanecarboxyllque';r'
acide 4,5~ d1bromo-2-mnthylcyclohexanecarboxyllque:;
acide 5,6~dibromo- 2-methylcycloheranecarboxyllqueaf:;
acide 3-bromo-3 —methvlcyclohexanecarboxyl1que H ’

. acide 6~ brOmo—3—methylcyclohexanecarboxyllque :

e

acide 1,6~ d1bromo-3-methylcyclohexanecarboxyllque,
acide 2-bromo- 4~methylcyclohexanecarboxyl1que :

‘acide l,2—dibromo—4—méthylcyclohexaneqarboxyliqqe_;

acide 3-bromo-2,2,3-triméthylcyclopentanecarboxylique ;
acide l~bromo-3, 5—d1methylcyclohexanecarboxyllque,;;--
acide homogentlslque, acides O-, m— et p—chloroben201ques :
acide anisique ; ) h '

acide vératrique ;

-acide triméthoxybenzoique ;

acide tr1methoxyc1nnam1que P
acide 4, 4'—dlchloroben2111que 3

acides o-, m-, et p- nltrobenzo'ques
acide cyanacétique ;

“acides 3,4~ et 3,5-dinitrobenzoiques ;°
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acide 2,4,6—trinit£obenzoique :
acide cyanopropionique ; ' -

‘acide éthoxyformique (carbonate acide d'éthyle) ;

Des sels 4' addltlon d'acides des composes de
formule I, dans laquelle,R1 est un atome d'hydrogene ou unrp
groupe carbométhoxy et R, est un atome d'hydrogene, peuvent
8tre préparés par neutralisation du composé -avec un acide
convenablement choisi & un pH inférieur & environ 7, 0 et
avantageusement & un -pH d'env1ron 2 & 6. Des acides
avantageux a utiiiser a cette fin comprennent les acides 7
tartrique, glucuronique, et lactigque qui'donnent des sels- -
hydrosolubles, et les acides chlorhydrlque, sulfurique,
phosphor ique, sulfamlque, bromhydr ique etc., qu1 donnent desr
sels relativement 1nsolubles dans 1 eau.

Des composés de formule I dans laquelle Rl est un
groupe carboxy forment des sels avec . des metaux aloallns et
des métaux alcallno—terreux ﬁon tox1ques. Des seIS'
metalllques peuvent etre préparés par dlssolutlon de 1'a01de
nogalamycinique dans le méthanol, ‘addition d'une base
métallique dilude jusqu'a ce que -le pH de la solutlon soit
compris entre /env1ron 9 et 11 et deshydratatlon par
congélation de la solution pour‘obtenir un résidu sec formé

" du sel métallique. Des sels métalliques peuvent'étre, par

exemple, des sels de sodium, potassium et calcium. Les sels
peuvent é&tre utlllses aux mémes f1ns antlbacterlennes que
1'a01de libre.

Les nouveaux composes de l'1nvent10n, 2 savoir
les acylates, leurs sels d'addition d'acides et leurs sels
métalliques, inhibent la croissance de micro-organismes dans
divers milieux. Par exemple, ces oomposés peUVenE étre
utilisés pour traiter 1les ,élevages de vers a soie pour
prévenir ou minimiser des infeetiohs dont l'agent responsable
bien connu est Bac1llus subtilis. De meme, les composes sont

utilisés pour mlnlmlser ou prévenir les odeurs de po:sson et
de caisses & poissons par contamination sous ‘1teffet de B.

subtllls. En outre, les: composes peuvent etre utlllses pour

tralter des oiseaux infectés par Mycobacterlum avium.
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Les composés, acylates, sels d'addigion d'acides
et sels métalliques décrits dans le présent mémoire sont -
utilisés dans le traitement de mammiféres, y cdmpris 1'homme.
Par exemple, ces composés inhibent 1la croissance de
Streptococcus pyogenes connu pour son apﬁitude EY provoguer
des infections chez 1'homme.

Les composds acylés décrits ci-dessus peuvent
8tre administrés 3 un animal possédant l'enzyme nécessaire
pour éliminer le groupe acyle, en libérant ainsi le composé
antibiotique correspondant qui inhibe alors les bactéries
sensibles. T ) o
~ Les composés de la présente invention sont
présentés en vue de leur administration 3 des &tres humains
et & des animaux sous des formes posologiques. unitaireé
telles que des solutions ou suspensions iparentéfales
stériles, contenant des quantités convenables du composé de
formule I, ses acylates, sels d'addition d'acides et sels
métalliques. Des formes posologiques unitaires peuvent aussi
étre des comprimés, des capsules, des pilules, des poudres,
des granulés, des solutions ou Suspenéions orales et des
émulsions du type eau-dans-huile contenant des quantités
convenables de composés. 7 B

L'expression "formes posologiques Vaul composé"
utilisée ci-aprds se réfire 3 des composés de formule I,
leurs acylates, leurs sels d'addition d'acides et leurs sels
métalliques. ' ' o ;
' En vue de 1l'administration orale, on peut
préparer des formes  posologiques unitaires ‘solides ~ou
liquides. Pour la préparétion,de compositions solides telles

“que des comprimés, la dose unitaire est mélangée avec des

ingrédients classiques tels que talc, stéarate de magnésium,
phdsphate dicalcique, silicate double- de magnésium et
d'aluminium, sulfate de calcium, - amidon, lactose, gomme
arabique, méthylcellulose et des substances similaires du
point de vue fonctionnél, comme diluants ou supports
pharmaceutiques. On prépare des capsules en mélangeant le
composé avec un diluant pharmaceutique inerte et en chargeant
le mélange dans une capsule en gélatine dure de diamétre
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convenable. Des capsules en gélatine molle sont préparées par
encapsulage a la machine d'une suspension du composé dahs une
huile végétalé acceptable, de la vaseline liquide légdre ou
une autre huile inerte. _ '

On peut préparer des formes posologiques
unitaires liquides pour l'administration orale, telles'que des
sirops, des élixirs et des suspensions. Les formes
hydrosolubles peuvent &tre dissoutes dans un véhicule aqueux
en méme témps qu'un sucre, des parfums aromatiques et des

- préservateurs pour former un sirop. On prépare un élixir en

utilisant un véhicule hydroalcoolique (éthanol) avec addition

dtédulcorants convenables tels que sucre et saccharide ainsi

que d'un parfum aromatique. T
Des suspensions peuvent &tre preparees avec un

véhicule aqueux au moyen d'un agent de mise en suspension

‘tel que la gomme arabique, la gomme adraganthe, 1la méthyl—

cellulose, etc.

Pour une administratipn -parentérale, qui
constitue la forme préférée d'administration, on prépare des
formes posologiques unitaires liquides contenant le éomposé
et un véhicule stérile, l'eau étant préférable. Le composé,
selon le véhicule et la concentration que l'on utilise, peut
8tre en suspension ou en solution dans le véhicule. Dans la
préparation de solutions, le composé peut &tre dissous dans
de 1'eau pour injectables et la solution peut &tre stérilisée
par filtration avant d'é@tre introduite dans une fiale ou
ampoule convenable qu'on ferme ensuite. Des adjuvants tels
qu'un anesthésique- local, un préservateur et des agents
tampons peuvent &tre dissous avantageusement dans le
véhicule. Pour améliorer la stabilité, 1les compositions
peuvent &étre congelées aprés qu'elles oﬁi été inmtroduites
dans 1'ampoule et 1'eau peut &tre chassée sous vide. La
poudre séche lyophilisée est ensuite enférmée'dans 1'ampoule
et une ampoule d'accompagnement contenant de I1'eau pour
injectables est jointe en vue de la teconstitution du liquide
avant l'usage. On peut préparer des suspensioné parehtérales,
sensiblement de la méme facon, & la différence que lercomposé
est mis en suspension dans le véhicule au lieu d'y &tre
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dissous et que la sterlllsatlon ne- peut pas etre accompagnee
d'une flltratlon. Le compose peut 8tre stérilisé par:
exposition a l'oxyde d'éthylene avant la'ﬁiseien,suspension
dans le véhicule stérile. Un surfactant ou un. agent ﬁocillant
est avantageusement inclus dans la composition pour'faciliter
1'obtention d'une distribhtion uniforme duicomposé. )

L'expression ~ "forme . posologlque r.unltalre"
utlllsee dans le présent mémoire se refere a des unités
phy51quement dlstlnctes qul conviennent comme Vdoses
unitaires pour des étres humains et des anipaﬁx,,cheque unité
renfermant une quantité prédéterminée'de4SubStance éctiveec
calculée pour produire 1l'effet fhérapeutique ‘désiré en
aééociation avec le dilhant, ‘support ou vehlcule pharmaceu—,
tique nécessaire. Les spec1f1catlons . concernant . les
nouvelles formes posologlques unltalres de 1'invention sont
dictées par des crlteres ‘dont elles dependent dlnectement, A
savoir (a) les caracterlsthues remarquables de la substance
active et - 1l'effet particulier recherche et (b) les
limitations inhérentes au mode de formulation de la substance

~active en vue de son ut:llsatlon chez les &tres ‘humains et

les animaux, comme aéerit encdetall dans le présent mémoire,
et conformément, a la présente 1nvent10n. Des  exemples de
formes posologiques unitaires ,convenables et conformes a
1'invention comprennent des ampoules et des flqles, des
mdltiples groupés de ces formes,,ainsi'que'd'autres formes. -
comme défini dans le present mem01re. : h )

Uné quantité efficace du compose est utlllsee
dans le traitement. La dose du composé pour: 1e tra1tement'
dépend de nombreux facteurs qu1 sont b1en connus de 1'homme
de l'art. Ce sont par exemple la voie d' admlnlstratlon et
ltactivité du composé particulier. Pour des &tres humelns,
une posologie d'environ 500 a environ 5000 mg de composé en
une dose unique, adminis;réey Dar.,voie 1parentérale, est
efficace pour le traitement d'lnfectlons bactériennes.
Lorsqu'oh utilise des doses 1n1t1ales se 51tuant dans la
partie 'inférieqre de la plage indiguée, - on survellle les -
progrés du mammifére et on é&ldve 'les doses - les jours
suivants au cas ol la réponse du;patientrcu de 1l'animal est
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jugée absente ou " insuffisante par le - mede01n ou le
vétérinaire traitant. La toxicité systemlque des composés de
1'invention doit étre évaluée soigneusement et les doses

‘ subséquentes doivent é&tre déterminées par 1l'évaluation des

bienfaits du médicament  en relatlon avec toutes manifesta-
tions de tox1c1te. _ o o

. Les exemples suivants, donnés -& titre non
limitatif, illustrent Ile procede et leS' produits de’
1'invention. Tous leS‘pourcentages sont exprlmes en poids et
toutes les proportions des mélanges de. solvants sont données

en volume, sauf spécification contralre. Woutes les tempera—-'

tures sont exprimées en degres celcius.

- L'invention a été réalisée dans des conditions
soumises au contrat N° NO1-CM-77100 du National Cancer
Institute, National Institue of Health, Bethesda, Md. 200l4.

EXEMPLE 1

N-Déméthylnogalamycine et’son'chlorhydrate
On dissout 1 g de nogalémycine;d§ns 500 ml de

chloroforme. On laisse reposer la solution exposée & 1la

lumidre extérieure pendant 4 jours. On extrait la solution

avec trois portions de 50 ml de HCL 0,1 N. Aprds avoir

rassemblé les extraits, on ajuste leur pH é; 7,8 avec  de"

o 1'hydroxyde - de sodium 1 N et -on les extrait avec trois

portions de 50 ml de chloroforme. Les extraits chloro-
formiques rassemblés sont déshydratésg sur -du sulfate de -
magnésium, filtrés et évap¢rés'é sec sous vide - rendement
618 mg de N-déméthylnogalamycine. La chromaﬁographie ‘sur
couche mince dans le mélange'acétone-méthanol-eau (80318:2).
présente la tache la plus forte pour la N—déméthyl—'
nogalamycine, Rg 0,22. Il y a deux taches plus faibles dont
l'une se déplace avec la nogalamy01ne. -Spectre UV (EtOH)

208 nm ( & 18 500), 236 nm ( & 46 750), 219 nm ( €23 000)
292 nm (& 8540), 478 nm ( & 14 040) ; spectre infrarouge
(nujol) 3320, 1715, 1645, 1610, 1560, 1275 1215, 1135 1080, 7
1035, 995, 915, 750, 710 cm .
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EXEMPLE 2 _
N-acetyl—N—demethylnogamyc1ne.

On dissout 800 mg de N—demethylnogalamyc1ne dans
un mélange de 10 ml de méthanol et de- 2 ml d'anhydride
acétique. Aprés repos de 1la soldtion_ & la température
ambiante pendan£ 4 heures, on_-évapore a séé sous pression -
redulte. On - chromatographie le résidu sur 90 g de gel-ae :
silice en utilisant un mélange chloroforme—methanol 19:1 et
on recueille 201 fractions de 5 ml. On rassemble les
fractions 100-201 et on évapore a sec sous vide pour obtenir -
470 mg de N-acétyl-N-déméthylnogalamycine ; la substance est
homogéne ar aprés la chromatographie sur couche mlnce, Rf 0,38
dans CHCl3-CH3-OH (9:1) 7 [aJD +°485° ; (c 0 ,286, CHCl3) i
spectre ultraviolet (EtOH) 236 nm ( & 38 400), 258 nm
(€19 200), 290 g, nm (& 12 800) ; spectre infrarouge
(Nujol) 3380, 1715, 1705, 1650, 1615, 1585, 1285, 1215, 1135,
1100, 1045, 1025, 1000, 915, 875, 820, 750 cm 1.; résonance
magnétique des protons CDC13)‘ §1,1-1 7 (m, 12H), 72i10
(s, 38), 3,20 (s, 3H) 3,25, 3,53, 3,62, 3,68 (4s 12H), 2,8-
4,62 (m), 5,22, 5,55, 5,88 (3 larges-s, 3H), 7,26 (s, 1H),
7,52 (s, 1lH) ; résonance magnétigue des noyaux de_13C1(CDC13)
§i91,1, 179,8, 174,7, 171,6, 1161,6, 155,8, 146,9, 143,8,
136,5, 133,5, 130,4, 125,2, 116,1, 114,2, 113,9, 100,7,
95,92, 84,3, 81,0, 77,8, 75,7, 74,0, 71,5, 69,4, 67,3, 61,1,

‘59,2, 58,7, 56,8, 52,2, 48,5, 40,0, 32,2, 29,4, 23,6, 22,4,

18,0, 14,6 ; spectre de masse m/e 815. -

EXEMPLE 3

N-Demethyld1snogamyc1ne

On dissout 1 g de dlsnogamyc1ne dans’ 500 ml de
chloroforme-méthanol (9:1) et on expose "la solution a la
lumiére -extérieure pendant 3 Jours. On évapore ensuite’ la
solution sous vide pour obtenir 1'03,9 de'résidu, On éhrbmaf
tographie ce résidu sur 50 g de gel de silice en utilisant un
mélange chloroforme-méthandl a 9:l pour obtenir 118 fractions
de 5 ml. On recueille éncore»147 fractions en éluant avec un
mélange chloroforme-méthanol (82,5:17,5}). On rassemble les
fractions 175-257 et on les évapore sous vide pour obtenir
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267 mg de N-déméthyldisnogamycine. La chromatographie sur
couche mince (CHC13-CH3OH-H20), 78:20:2) dqhhe une -tache
intense de R égal 3 0,39 et deux taches moins polaires trés
faibles ; (a)D + 328° (c 0,186, CHC13) ; Spectre ultraviolet
(EtOH) 235 nm (£ 42 200), 258 nm ( £ 21 660), 293 nm
(€ 8800), 473 nm ( & 14 950) ; spectre infrarouge (Nujol)
3310, 1660, 1020, 1585, 1290, 1225, 1110, 1050, 1035, 1005,
915, 890, 850, 830, 775, 755 dm—l ; résonance magnétique des
protons (DMSO) 1,08, 1,29, 1,59 (m, 12H), 2,36 (s, 3H),
3,07, 3,39, 3,41 (3s, 9H), 2,08—4,0 (m), 4,88 (m, 1H), 5,24
(large s, 1H), 5,55 (4, 1H), 7,10 (s, 1H), 7,37 (s, 1H) ;
résonance magnétique des noyaux de l;c (DMSO)  §191,4, 179,2,
160,8, 154,6, 147,4, 146,0, 137,0, 133,3, 129,5, 124,0,
119,6, 116,4, 114,6, 113,2, 99,9, 95,7, 84,2, 80,3, 77,5,
75,2, 74,5, 72,8, 72,0, 71,8, 67,1, 66,5, 60,8, 57,6, 48,1,
44,7, 43,4, 33,8, 28,6, 23,5, 18,0, 14,6 ; spectre,dé mnasse
m/e 715. - : '

EXEMPLE 4
7-Con—-0-méthyl-N-déméthylnogarol. .
' On laisse. reposer une solution de 1,98 g de 7-

con-O-méthylnogarol dans un litre de mélange chloroforme-
méthanol (9:1) en l'exposant a la lumidre extérieure pendant
13 jours. La solution est évaporée a sec sous vide. Le résidu-
est dissous dans 200 ml de chloroforme et la solution est
extraite avec trois portions de 100 ml d'acide chlorhydrigue
0,1 N. Les extraits rassemblés sont ajustés a pH 7,7 avec une -
solution d'hydroxyde de sodium 1 N et extraits avec trois
portions de 100 ml de chloroforme. Les extraits rassemblés
sont déshydratés sur du sulfate de magnésium, filtrés et
évaporés sous vide, et donnent ainsi 1,004;9 de résidu. Cette
matidre est chromatographiée sur 50 g de gel de silice,
1'élution donnant 60 fractions de 10 ml avec un mélange
chloroforme-méthanol & 9:1 puis 176 fractions avec le mélange
a 82,5:17,5. Les fractions sont rassemblées sur la base de la
chromatographie sur couche mince dans 1le mélange’chloroformé-
méthanol-eau & 78:20:2. La matidre la plus polaire se situe

~dans les fractions 134-256 qui sont rassemblées et évaporées
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sous vide. Le rendement en 7- con—O—methyl-N—demethylnogarol,
est de 476 mg. 7 7 )

La chromatographié 'SUI. couche mlnce dans le
solvant indiqué ci-dessus donne une tache 1ntense de Rf egal
a 0,17 et deux taches falbles dont 1t une est la matlnre de
départ ; spectre ultraviolet (EtOH) 234,5 nm (. 40 750),7
259 nm ( £ 20 500), 288 ( € 12 950) ;‘spectre 1nfrarouger

€p.
(Nujol) 3420, 1665, 1620, 1575, 1330, 1270 1230, 1110, 1075,

1015, 940, 925, 880, 855, 835, 785, 760 cm -1 ; résonance

magnétique des noyaux de '°C (CDCl,) 8190,5, 179,9, 161,3,

155,5, 147,9, 146,6, 137,4, 132,5, 129,5, 125 6, 120,5,
15,9, 114,0, 112,4, 96,8p‘75,1,<7416L773,l’ 72 8, 68,0, -

67,5, 57,8, 44,3, 44,0, 35,9, 30,1, 23,6.

EXEMPLE 5
7—Con—o—methyl—n—acetyl—N-demethylnogarol, R . :

' On dissout 100 mg de 7—con-O—methyl—N—demethyl—
nogarol dans un melange de 1,5 ml de méthanol et de 0,3 m1 

d'anhydride acétique. On laisse reposer la solution a -la
temperature ambiante pendant 4 heures. On l'evapore a ‘sec
sous vide et on chLomatographxe le résidu sur 20 g de gel de
silice en utilisant un mélange chlorqforme—methanol 4 95:5 et
en recueillant 110 fractions de 5 ml. Sur 1la base de la
chromatographie sur couche mince dans le mélange'chlofoforme—
méthanol & 9:1, on rassemble les fractions 25-35 et on les
évapore sous vide, ce qui donne 20-mg de 74éoh-0—méthyl—N:'
acétyl-N-déméthylnogarol de R¢ égal & 0,22 dans le solvant
ci-dessus ; résonance magnétique des protons (DMSO) 61, 21, 7
(s, 3H), 1,64 (s, 3H), 2,48 (é, 3H), 3,30 (s, 3H), 3,42
(s, 3H), 5,98 (4, 1i®m), 7,12 (s, 1H)y, 7,17 (s, lH) } résdnance

magnétique des noyaux  de 13C (DMSO):lgl 4,_179 5, 171;1,

100,7, 154,7, 146,9, 146,6, 136,5, 133,4, 129,1, 124,5,
119,7, 116,6, 114,97,113)0, 96,0,f75,7,,71,3,,68;4g 67L6,f
61,1, 57,1, 44,5, 37,9, 29,6, 25,8, 23,8, 21,7. :
EXEMPLE 6 . . . :
En utilisant des modes operat01res semblables a

ceux des exemples 1, ,37 et 4 mais en remplagant la
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ﬁogalamYcine par l'analqgue>de\nogalamycine convenablement

. choisi, on-obtient 1les composés suivants :

Acide N-déméthylnogalamycinique,
N-déméthyl-7-déoxynogalarol, -
7-0-éthyl-N-déméthylnogarol,
7-0-propyl-N-déméthylnogarol,
7-0-isopropyl-N-déméthylnogarol,

_7-0O-n-butyl~N-déméthylnogarol,

7-0-isobutyl-N-déméthylnogarol,
7-0-tertiobutyl-N-déméthylnogarol,

. con-7-aminoéthyl-N-déméthyl~-déoxynogarol

con—7~amino-n-propyl-Nfdéméthyl—7—déoxynogarQl,
con-7-amino-isopropyl-N-déméthyl-7-déoxynogarol,
con-7~amino-n-butyl-N-déméthyl-7-déoxynogarol,
con—7—amino—isobutyl—N?déméthyl—?édé0xynogarol,
con47-aminqtertiobutyl—N—déméthyl—7—déoxyhogarol,
con;7¥éthy1thio—N—déméth§1—7-déoxynogérol,'
con—7—n—prbpylthio-N—déméthy1—7édéoxynogarol;
con—7—isopropylthio—N—aéméthyl—7—déoxynogarol,-

" con-7-n-butylthio-N-déméthyl-7-déoxynogarol,

con—7—isobutyithio—N—déméthyl-?—déoxyhogardl;
con-7-tertiobutylthio-N-déméthyl-7-déoxynogarol,
con-7-o-n?prqpionyl¥ﬁ—déméthylnogarol,
con-7-0-n-butyryl-N-déméthylnogarol,
con—7-0¥n—isobutyryl-N-déméthylnogarol,
con-7-0-n-tertiobutyryl-N-déméthylnogarol, -

con—7—bis(carbo—népropoxy)méthyl-N-déméthylf7-déokYnogarol,

con-7-bis (carbisopropoxy) méthyl-N-déméthyl-7-déoxynogarol,
con-7-bis(carbo-n-butoxy)méthyl-N-déméthyl-7-déoxynogarol,

con—7—bis(carbisobutoxy)méthyl*Nfdéméthyl—7—déoxyndgatol,;

cbn—?—bis(qarbotertiobdtoxy)méthyl*Nédéméthyl—7—déoxynogarol,

con-?—méthoxYpropylaminoijaéméthylf7—déoxynogarol,

con-7-méthoxyisopropylamino~N-déméthyl-7-déoxynogarol;

con—7-éthoxyé€hylamino-N—déméthy117—déoxynogarol;'7

con-7~propoxyéthylamino-N-déméthyl~7-déoxynogarol,

con-7-isopropoxyéthylamino-N-déméthyl-7-déoxynogarol,

con-7-amino-N-déméthyl-7-déoxynogarol,
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coﬁ-?—propylamino-N—déméthylf7—déoxynogarol;,' .
con-?-isppropylamino—N-déméthyl-7—déoxynogarol,i
con-7-n-butylamino-N-déméthyl-7-déoxynogarol,
con-7-isobutylamino-N-déméthyl-7-déoxynogarol,
con-7-tertiobutylamino—N—déméthY1f7—déoxynogarol.

EXEMPLE 7

En utilisant des modes opératoires semblables 3
ceux des exemples 2 et 5 mais en remplagantria N—déméthyl— -
nogalamycine et 1le 7—con—O—méﬁhyl—N—déméthYlnogarol par
1'analogue N-acétyliques convenablement chéisi; on obtient
des dérivés N-acétyliques de N‘—déméthyldisnog’amfc_iné et les
analogues de N-méthylnogalamycine des chPOSés;dg l'exempie 6.
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REVENDICATIONS
-1. Un composé q§“fqrmule suivante :

CHy OH

dans laquelle R est choisi entie_l'hydxogéne et le groupe
nogalosyle ; R; est choisi entre 1'hydrogéne, le groupe
carboxy et le groupe_cafbométhoxy ; R2 est choisi entre un

_ groupe acyie et 1'hydrogéne et B est choisi entre 1'hydrogéne

et un nucléophile ; les acylates de ce composé ; les sels

ld'addition d'acides acceptables du point de vue biologique

dudit composé dans lequel R, est 1'hydrogéne ou un groupe
carbométhoxy et R, est 1'hydrogéne ; des sels de métaux
alcalins et de métaux alcalino-terreux non toxiques dudit
composé dans lequel Ry est un groupe carboxy et R, est
1'hydrogéne ; ou les acylates de composés dans lesquels Ry
est 1'hydrogéne et le groupe acyle est un groupe acyle
d'acide carboxylique hydrocarboné de 2 & 18 . atomes de
carbone, un groupe acyle d'acide carboxylique hydfocarboné a
substituant halogéno, nitro, amino, cyano et alkoxy inférieur
de 2 & 18 atomes de carbone. _ ‘ :

2. Composé suivant la revendication 1, caracté-
risé én ce que B est un nucléophile choisi entre un groupe '
alkoxy inférieur, un énion sulfure,'un:énion acide organiéue,
un groupé amino, un groupe amine substituée, un groupe azide
et un carbanion. - .

3. Composé suivant la revendicatioh 2, caracté-
risé en ce que B est un nucléophile choisi entre un groupe

alkoxy inférieur, alkylthioxy inférieur, acyloxy’inférieur,
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alkylamino inférieur, - azido etr 'bisfcafbalkdxy)alkyle;i
alkoxyalkylamino et aminoalkylalkoxy; 7 o R '
7 4, Composé Vrsuivaht 'la revendication 3,
caractérisé en ce que R; est le groupe carboﬁéthoxyer 7
5. Composé suivant la revendication 4 ,. caracté-
risé en ce qu 1l est la N—demethylnogalamy01ne, la N-acétyl-
N-déméthylnogalamycine et les acylates de la N—demethyl—
nogalamyc1ne. . _ S
6. Compose suivant la revendlcatlon,3; oaiactéé 

'rrlse en ce que Ry est 1'hydrogene.

7. Composé suivant 1la revendlcatlon 6, caracté—;
risé en ce qu'il est la N—demethyldlsnogamyc;ne, 1e'7—coo+0e
méthyl-N-déméthylnogarol ou leurs acylates. ' - ‘ N

8. Compose suivant la revendlcatlon 7, caracté-
risé en ce que R et B sont tous deux de l'hydrogene et R2 est

un groupe acétyle, ce compose etant le 7-con—0—methyl -N-

'acétyl—N—déméthylnogarol.,

9. Procédé de 5production7:dﬁuﬁ"gomposé: de

formule :

;O

YN
L

dans laquelle R est 1'hydrogéne ou 1e groupe méthoxy,f Ri est
1'hydrogéne, un groupe acétyle ou un groupe carboxy et B est
1'hydrogéne ou un nucléophile 7 de leurs acylates, des. sels,
d'addition d‘acides acceptables du p01nt de .vue blologlque
dudit composé dans lequel R1 egt lihydrogeoe,ou unrgroqpe,
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carbométhoxy et Ry est 1'hydrogéne ; et de sels dermétaux
alcalins et de métaux alcalino-terreux non toxiques dudit
composé dans leQuel'Rl,est un groﬁpe_aqétyle ou carboxy et,Ré :
est 1'hydrogéne, procédé caractérisé en ce qu'il consiste (1)
4 soumettre un composé de formule : :

CHy  OH

a4 une photolyse, formule dans laquelle R, Ry R2 et B'ontrlesr
mémes définitions que ci-dessus ; (2) & préparer éventuelle-
ment des acylates du composé obtenu dans 1'étape (1) ; (3) 3

préparer éventuellement des sels d'addition d'ac1des N

blologlquement acceptables du composé obtenu dans 1'étape (l)
dans lequel Ry est 1! hydrogene ou un groupe carbomethoxy et -
Ry est 1*hydrogéne ; (4) & preparer eventuellement les sels
de métaux alcalins et de métaux alcalino-terreux non tox1ques
du composé préparé dans l'etape (1). dans lequel Rl est un
groupe carboxyret R2 est 1'hydrogéne.

10. Procédé suivant la revendication 9, caracté-

risé en ce que le composé préparé est choisi entre la N-

déméthylnogalamycine, la N- demethyldlsnogamy01ne et -le 7-
con-0-méthyl-N- demethylnogarol .
11. Compos1t10n pharmaceuthue, ca;actérisée en

-ce qu'elle est constituée par ou en ce qu'elle contient un.

composé suivant l'une quelconque des revendications 1 a 8.



