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(57) Abstract

Compounds of formula (I); wherein R = alkyl, alkenyl or alkynyl, O-alkyl, O-alkeny! or optionally substituted, optionally interrupted
O-alkynyl; Rz = hydrogen or halogen; R3 = hydrogen, alky!l or halogen; R4= NHR’ or NHOR”’, R’ or R’’ are identical or different and
represent hydrogen, alkyl, alkenyl or alkynyl, aryl; Rs= hydrogen or O-alkyl; R¢= alkyl or CH2_O-alkyl; R7= hydrogen or alkyl or R¢ et
R7 form a cycle together with the carbon carrying them in addition to the addition salts thereof with bases. The compounds of formula (I)
have antibiotic properties.

(57) Abrégé

Les composés de formule (I): Ry: alkyle, alkényle ou alkynyle, O-alkyle, O-alkényle ou O-alkynyle éventuellement substitué,
éventuellement interrompu; Rz hydrogéne ou halogéne; Ra: hydrogene, alkyle ou halogéne; R4 NHR’ ou NHOR” R’ ou R”’ identiques
ou différents représentent hydrogeéne, alkyle, alkényle ou alkynyle, aryle; Rs: hydrogene ou O-alkyle; Rg: alkyle ou CH;-O-alkyle; R7:
hydrogene ou alkyle ou bien Rg et R7 forment ensemble avec le carbone qui les porte un cycle ainsi que leurs sels d’addition avec les
bases. Les composés de formule (I) présentent des propriété€s antibiotiques.
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Nouveaux amides aromatiques substitués par un ribose, leur
procédé de préparation et leur application comme médicaments
La présente invention concerne de nouveaux amides aroma-
tiques substitués par un ribose, leur procédé de préparation
et leur application comme médicaments.

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

OH
R =0
2 N NFKZ\\
R1
O o
R
3 (I)

dans laquelle

R, représente un radical alkyle, alkényle ou alkynyle,
O-alkyle, O-alkényle ou O-alkynyle linéaire ramifié ou cycli-
que renfermant jusqu’a 8 atomes de carbone éventuellement
substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne, éventuelle-
ment interrompu par un atome d’oxygeéne, de soufre ou d’azote,
un radical aryle ou aralkyle renfermant jusqu’a 18 atomes de
carbone éventuellement substitué, un radical hétérocyclique
aromatique ou non, mono ou polycyclique éventuellement
substitué, un radical NH,;, NHalc; ou NHalc,, NHalc; ou NHOalcy,
alc,, alc,, alc; et alc, représentant un radical alkyle
renfermant jusqu’a 8 atomes de carbone,

R, représente un atome d’hydrogéne ou un atome d’halogéne,

R; représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle renfer-
mant jusqu’d 8 atomes de carbone ou un atome d’'halogéne,

R, représente un radical NHR’' ou NHOR'’ dans lequel R’ ou R’‘
identiques ou différents représentent un atome d’'hydrogéne,
un radical alkyle, alkényle ou alkynyle linéaire, ramifié ou
cyclique renfermant jusqu’a 8 atomes de carbone, un radical
aryle renfermant jusqu’d 14 atomes de carbone éventuellement
substitué,

Rs représente un atome d’'hydrogéne ou un radical O-alkyle ren-

fermant jusqu’a 8 atomes de carbone,
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R¢ un radical alkyle ou CH;-O-alkyle, dans lequel alkyle
représente un radical alkyle renfermant jusqu’a 8 atomes de
carbomne,
R; représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle ren-
fermant jusqu’a 8 atomes de carbone ou bien R¢ et R; forment
ensemble avec le carbone gui les porte un cycle ainsi que
leurs sels d’addition avec les bases.

Comme exemples de bases on peut citer les sels formés
avec les amines comma 1l'arginine, la lysine, les ions Na', K-,
NH;", N(alc):' alcs représentant un radical alkyle renfermant
jusqu'a 8 atomes de carbone.

Dans la définition des substituants
- le radical alkyle, alkényle ou alkynyle est de préférence
un radical méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, n-butyle,
isobutyle, terbutyle, décyle ou dodécyle, vinyle, allyle,
éthynyle, propynyle, cyclobutyle, cyclopentyle ou cyclo-
hexyle,
- 1l’halogéne est de préférence le fluor ou le chlore, ou le
brome,

- le radical aryle est de préférence le radical phényle.
L’invention a plus particuliérement pour objet les
composés de formule(I) dans lesquels R; représente un radical
alkyle renfermant jusqu’a 4 atomes de carbone, par exemple un

radical

CH,

CH,
les composés de formule (I) dans lesquels R; représente un
radical benzoyle, les composés de formule (I) dans lesquels R,
représente un atome d’hydrogéne, les composés de formule (I)
dans lesquels R; représente un radical méthyle, les composés
de formule (I) dans lesquels Rs est un radical OCH;, les
composés de formule (I) dans lesquels R¢ et R; représentent un
radical méthyle ou un radical éthyle ainsi que ceux dans les-
quels R et R, forment avec les carbones qui les portent un

radical cyclopentyle.

Parmi les composés préférés de 1l’invention, on peut
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3
citer les composés de formule (I) dans lesquels R, représente
un radical NH-O-CH,-C=CH.

L’invention a tout particuliérement pour objet les
composés dont la préparation est donnée ci-aprés dans la par-
tie expérimentale et tout particuliérement le produit des
exemples 10 et 11. Les produits de formule générale (I)
possédent une trés bonne activité antibiotique sur les
bactéries anaérobies gram@ telles que les staphylocoques, les
streptocoques, les pneumocoques, les entérocoques, listeria.

Les composés de l’invention peuvent donc étre utilisés
comme médicaments dans le traitement des infections & germes
sensibles et, notamment, dans celui des staphylococcies,
telles que les septicémies a staphylocoques, staphylococcies
malignes de la face ou cutanées, pyodermites, plaies septi-
ques ou suppurantes, furoncles, anthrax, phlegmons, érysi-
péles et acné, staphylococcies telles que les angines aigués
primitives ou post-grippales, broncho-pneumonie, suppuration
pulmonaires, les streptococcies telles que les angines
aigués, les otites, les sinusites, la scarlatine, les pneumo-
coccies telles que les pneumonies, les bronchites et la
diphtérie. Les produits de la présente invention sont égale-
ment actifs contre les infections dues & des germes comme
Haemophilus influenzae.

L’invention a donc pour objet les composés de formule
(I) ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables &
titre de médicaments.

L’invention a plus particuliérement pour objet a titre
de médicaments les composés indiqués ci-dessus comme composés
préférés.

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

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

Elles peuvent étre solides ou liquides et se présenter

sous les formes pharmaceutiques couramment utilisées en méde-
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cine humaine, comme par exemple, les comprimés simples ou
dragéifiés, les gélules, les granulés, les suppositoires, les
préparations injectables, les pommades, les crémes, les
gels ; elles sont préparées selon les méthodes usuelles. Le
ou les principes actifs peuvent y étre incorporés & des exci-
pients habituellement employés dans ces compositions pharma-
ceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le lactose,
1’amidon, le stéarate de magnésium, le beurre de cacao, les
véhicules agueux ou non, les corps gras d'origine animale ou
végétale, les dérivés paraffiniques, les glycols, les divers
agents mouillants, dispersants ou émulsifiants, les conserva-
teurs.

Ces compositions peuvent également se présenter sous
forme d’une poudre destinée a étre dissoute extemporairement
dans un véhicule approprié, par exemple de 1l’eau stérile apy-
rogéne.

La dose administrée est variable selon l’affection
traitée, le sujet en cause, la voie d’administration et le
produit considéré. Elle peut-&tre, par exemple, comprise
entre 50 mg et 3000 mg par jour par voie orale ou injectable,
chez 1’adulte pour les produits préférés.

L’invention a pour objet un procédé de préparation des
composés de formule (I) caractérisé en ce gue l’on soumet un
composé de formule (II)

OH
o NH
0" o
R (IT)
3
(0]

~

f
4 l’action d’un composé de formule Ri—C—Hal dans laquelle R;

conserve sa signification précédente et Hal représente un
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atome d’halogéne pour obtenir le composé de formule (III)

OH ﬁ
‘" _NHC—R,
0 o
R, (III)

que l’on soumet & l’action d’'un composé de formule

R.H (IV)

pour obtenir le composé de formule

-
\NHC—R,
0" o

L’invention a également pour objet a titre de produits
chimiques nouveaux, les composés de formule (II) et (III).
Dans un mode de réalisation préféré, Hal est un atome de
chlore.

Les composés de formule (II) utilisés comme produits de
départ du procédé de l'invention, peuvent étre préparés comme
indiqué ci-aprés dans la partie expérimentale. La préparation
des composés de formule (II) décrite dans la partie expéri-

mentale peut-étre schématisée comme suit
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X + _ N NENCH,
+ CHN=NCI™ ___
HO O
O HO 0" Yo
OH
=N-Ph
X N=N~P
+
HO O o)

D
@)
I

OH
X NH2
O "o

L’invention a également pour objet un procédé caracté-

risé en ce que 1l’on soumet un composé de formule (V)

OH
o NHe
oY, (V)

dans laquelle les substituants conservent leur signification
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7
précédente et OM représente un radical hydroxyle bloqué, a
l'action d'un composé de formule R;COHal dans laquelle R;
conserve sa signification précédente et Hal représente un
atome d’'halogéne, puis a l’action d‘un agent de libération de

la fonction OH pour obtenir le composé de formule (I)

correspondant
OH
.—0
N NHC\
R1
0" "o

Les produits de formule (V) utilisés comme produits de
départ sont des produits nouveaux et sont en eux-mémes un
objet de 1’invention.

Les composés de formule (V) peuvent étre préparés selon
le procédé indiqué dans la partie expérimentale. La partie
expérimentale peut-étre schématisée comme suit.

Préparation 1 : 4,7-dihydroxy-8-méthyl-3-(phénylazo)-2H-1-

benzopyran-2-one
Stade A : CgHs N*'=N,Cl°

On introduit & 10°C, 30,86 ml d’aniline dans 138 ml
d’une solution d’acide chlorhydrique a 36 %. On ajoute une
solution renfermant 23,32 g de nitrite de sodium et 123 ml
d’eau en maintenant la température entre 0 et 5°C. On obtient
une solution que 1l’on maintient & 5°C pendant 45 minutes. On
obtient un produit que l‘’on utilise tel quel ci-dessous.
Stade B : 4,7-dihydroxy-8-méthyl-3-(phénylazo)-2H-1-
benzopyran-2-one

On introduit 33,75 g de 4,7-dihydro-8-méthyl-2H-1-benzo-
pyran-2-one dans 1,1 1 d’éthanocl. On ajoute 138,3 g d’'acétate
de sodium et ajoute 150 ml de produit préparé au stade A. On
maintient le mélange réactionnel sous agitation pendant 30

minutes et 1’on ajoute 460 ml d’eau. On maintient sous agita-
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8
tion pendant 1 heure. On rince le produit obtenu & 1’eau ou
cyanure de méthyle et a 1l’éther. On séche et obtient 87,34 g
de produit recherché.
Préparation 2 : 2,3-carbonate cyclique et 1-(2,2,2~trichloro-

éthanimidate)de 6-déoxy-5-C-méthyl-4-0-méthyl-L-lyxo-hexopy-
ranose
Stade A : 2,3-carbonate cyclique de 6-déoxy-5-C-méthyl-4-0-
méthyl-L-lyxo-hexopyranose

On introduit 50 g de 6-déoxy-5-C-méthyl-4-0-méthyl-L-
lyxo-hexopyranose dans 2 1 de dichloro 1,2-éthane. On ajoute
44,3 g de carbonyl diimidazole. On porte au reflux pendant
3 H 30. On laisse revenir & la température ambiante. On
concentre et obtient 120 g de produit que 1l'’on chromatogra-
phie sur silice en éluant avec le mélange chlorure de méthy-
léne acétone 9-1. On obtient ainsi 23,19 g de produit
recherché.
Stade B : 2,3-carbonate cyclique et 1-(2,2,2-trichloro-étha-
nimidate)de 6-déoxy-5-C-méthyl-4-0-méthyl-L-lyxo-hexopyranose

On introduit 276 mg de carbonate de césium, 18,17 g du
produit préparé au stade A et 16 ml de cyanure de trichlo-
rométhane dans 250 ml de chlorure de méthyléne. On maintient
le mélange réactionnel sous agitation pendant 3 heures. On
ajoute 7 ml de cyanure de trichlorométhane. On maintient sous
agitation pendant 1 heure et améne & sec le produit obtenu en
éluant avec le mélange cyclohexane acétate d’éthyle (5-5). On
obtient ainsi 27,01 g de produit recherché.
EXEMPLE 1 : Acide cyclopropyl-carbamique 3’'-ester de N-[7-
[ (6-déoxy-5-C-méthyl-4-O-méthyl-.alpha.-L-lyxo-hexopyra-
nosyl) oxy] -~4-hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl]-
cyclopropanamide
Stade A : 7-[(2,3-0O-carbonyl-6-déoxy-5-C-méthyl-4-0O-méthyl-
.alpha.-L-lyxo-hexopyranosyl)oxyl] -4-hydroxy-8-méthyl-3-
(phénylazo) -2H-1-benzopyran-2-one

On introduit 36,7 g de produit de la préparation 1 et
25 g de produit de la préparation 2 dans 500 ml de chlorure
de méthyléne. On ajoute 1,2 ml de BF;, Et;0. On agite pendant
20 heures & 20°C. On ajoute 100 ml d'eau, agite, filtre et

décante. On lave le précipité au chlorure de méthyléne,
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décante, lave les phases organiques a l’eau, les réunit, les
séche et concentre. On ajoute 500 ml d’éther éthylique. On
agite pendant 1 heure & 20°C et 15 minutes a 0°C. On essore,
rince et lave & 1’éther éthylique. On obtient ainsi le
produit recherché 30 g (71 %).
Stade B : 3-amino-7-[(2,3-0-carbonyl-6-déoxy-5-C-méthyl-4-0-
méthyl-.alpha.-L-lyxo-hexopyranosyl)oxy]]-4-hydroxy-8-méthyl-
2H-1-benzopyran-2-one

On ajoute 30 ml d’eau, 1,8 g d’acétate de sodium et
1,7 g de dithionite dans une suspension renfermant 1,5 g de
produit du stade précédent et 15 ml d’éthanol. On porte au
reflux en 30 minutes. On maintient le reflux pendant 10
minutes. On filtre. On raméne a 20°C, refroidit & 0°C. On
essore, empite a 1l’éther éthylique, essore et séche. On
obtient ainsi le produit recherché (858 mg).
Stade C : N-[7-[(2,3-0O-carbonyl-6-déoxy-5-C-méthyl-4-0-
méthyl-.alpha.-L-1lyxo-hexopyranosyl)oxyl] -4-hydroxy-8-méthyl-
2-o0xo0-2H-1-benzopyran-3-yl] -cyclopropanecarboxamide

On ajoute 20 ml d’acétate d’éthyle a 1 g du produit du
stade précédent. On triture a la spatule. On ajoute 250 mg de
pyridine. On ajoute 256 mg de chlorure d’acide cyclopropane
carboxylique. On agite pendant 1 heure 30 minutes a 20°C. On
dilue avec 100 ml d’acétate d’éthyle et 50 ml d’eau. On
décante, lave avec du carbonate acide de sodium, de l'’eau, et
de 1l’acide chlorhydrique. On séche, filtre et concentre. On
chromatographie le produit obtenu sur silice en €luant avec
le mélange hexane/acétate d’éthyle (1-1). On obtient ainsi le
produit recherché.
Stade D : Acide cyclopropyl-carbamique 3’-ester de N-[7-[(6-
déoxy-5-C-méthyl-4-0-méthyl-.alpha.-L-lyxo-hexopyranosyl)
oxy] -4-hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl] -cyclopro-
panamide

On ajoute 82 pl de cyclopropylamine et 283 ul de
1,8-diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-éne dans une solution renfer-
mant 453 mg de produit du stade précédent et 10 ml de DMF. On

-~

agite pendant 20 heures a 20°C. On verse sur une solution

diluée de phosphate monosodique. On extrait & 1l’acétate

d’éthyle, lave & l’'eau, séche, filtre et concentre. On
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obtient 563 mg de produit que 1l’on chromatographie en éluant
avec le mélange heptane/acétate d’éthyle 30-70. On élue avec
du méthanol, obtient 312 mg de produit que 1l’on empdte dans
un mélange acétate d’éthyle/méthanol 8-2. On essore. On
concentre et obtient 113 mg de produit recherché. Rf = 0,18
heptane/acétate d’éthyle 30-70.
EXEMPLE 2 : Acide (l-méthyléthoxy)-carbamique 3’ -ester de
N-[7-[ (6-déoxy~5-C-méthyl-4-0O-méthyl-.alpha.-L-lyxo-hexopyra-
nosyl) oxy]-4-hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl]-
cyclopropane-carboxamide

On ajoute 102 mg d’hydrure de sodium dans une suspension
renfermant 237 mg de chlorydrate d’isopyloxyamine et 7,5 ml
de DMF. On agite pendant 1 heure & 20°C. On ajoute 0,25 ml de
triéthylamine et le produit préparé au stade C de 1'exemple
1. On porte 3 heures a 50°C, ajoute 150 mg de DMAP et
maintient une nuit a 50°C. On ajoute 150 mg de DMAP et 132 mg
de chlorhydrate d’isopyloxyamine.

On agite 20 heures a 50°C. On améne a 20°C. On verse sur
une solution normale d’acide chlorhydrique glacée, extrait &
l'acétate d’'éthyle, lave a 1l’eau, séche, filtre et concentre.
On obtient 253 mg de produit que 1l’on chromatographie sur
silice en éluant avec le mélange heptane/acétate d’éthyle
3-7. On obtient 48 mg de produit recherché, rf = 0,15.
EXEMPLE 3 : Acide(2-propynyloxy)-carbamique 3’-ester de N-[7-
[ (6-déoxy-5-C-méthyl-4-0O-méthyl-.alpha.-L-lyxo-hexopyranosyl)
oxy] -4-hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1l-benzopyran-3-yl] -
cyclopropane-carboxamide

On ajoute 1,0 ml de solution de LiClO, dans Et,0 3
molaire dans une suspension renfermant 302 mg du produit
préparé au stade C de l’exemple 1 et 5 ml d’éther éthylique.
On triture le mélange. On place sous ultra-sons pendant 15
minutes. On maintient sous agitation pendant 5 heures, ajoute
15 ml de solution de LiCl0,/Et,0. On agite 16 heures 3 20°C,
dilue & 1’acétate d’éthyle et lave & l’eau. On séche, filtre
ét concentre. On obtient 365 mg de produit que 1’on chromato-
graphie sur silice éluant hexane/acétate d’éthyle (4-6) puis
avec un mélange méthanol/acétate d’éthyle 40-60. On obtient
36 mg de produit recherché.
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En opérant comme précédemment, on a obtenu les produits
suivants
- Acide(l1-méthyléthoxy) -carbamique 3’ -ester de N-[7-[(6-
déoxy-5-C-méthyl-4-0-méthyl-.alpha.-L-lyxo-hexopyranosyl) oxy]
-4- hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl] -benzéneacé-
tamide
- Acide éthoxy-carbamique 3’'-ester de N-[7-[(6-déoxy-5-C-
méthyl-4-0-méthyl-.alpha.-L-lyxo-hexopyranosyl)oxy]-4-
hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl] -benzéneacétamide
- (1R-trans)Acide éthoxy-carbamique 3’ -ester de N-[7-[(6-
déoxy -5-C-méthyl-4-O-méthyl-.alpha.-L-lyxo-hexopyranosyl)
oxy] -4-hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl]-2,2-
diméthyl-3-éthényl-cyclopropanamide
- Acide cyclopropyl-carbamique 3'-ester de N-[7-[(6-déoxy-5-
C-méthyl-4-0O-méthyl-.alpha.-L-lyxo-hexopyranosyl)oxy]-4-
hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl] -benzéneacétamide
- Acide cyclopropyl-carbamique 3’-ester de N-[7-[(6-déoxy-5-
C-méthyl-4-0O-méthyl-.alpha.-L-lyxo-hexopyranosyl)oxy] -4-
hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl] -benzénepropa-
namide
- Acide(1-méthyléthoxy) -carbamique 3’ -ester de N-[7-[(6-
déoxy-5-C-méthyl-4-0-méthyl-.alpha.-L-lyxo-hexopyranosyl)
oxyl -4-hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl]-
benzénepro-panamide
- Acide butoxy-carbamique 3’ -ester de N-[7-[(6-déoxy-5-C-
méthyl-4-0-méthyl-.alpha.-L-lyxo-hexopyranosyl)oxy]-4-
hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl] -2-méthyl-
propanamide
- Acide propoxy-carbamique 3’-ester de N-[7-[(6-déoxy-5-C-
méthyl-4-0O-méthyl-.alpha.-L-lyxo-hexopyranosyl)oxyl] -4-
hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl] -2-méthyl-propa-
namide
- Acide cyclopropyl-carbamique 3’'-ester de N-[7-[(6-déoxy-5-
C-méthyl-4-0-méthyl-.alpha.-L-1lyxo-hexopyranosyl)oxy) -4-
hydroxy-8-méythyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl] -
cyclobutanamide.
Préparation 3 : 3-amino-7-[[6-déoxy-5-C-méthyl-4-0-méthyl-3-

0-[[ (2-propynyloxy)amino] carbonyl]-2-0~[ (tétrahydro-2H-pyran-
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2-yl)oxy] -.alpha.-L-lyxo-hexopyranosyl]oxy]-4-hydroxy-8-
méthyl-2H-1-benzopyran-2-one
Stade A : 7-[[6-déoxy-5-C-méthyl-4-0-méthyl-2-0-[(tétrahydro-
2H-pyran-2-yl)oxy] -3-0[(triethylsily)oxy] -.alpha.-L-1lyxo-
hexopyrano-syl]oxy] -4-hydroxy-8-méthyl-2H-1-benzopyran-2-one

On soumet & une hydrogénation sous pression réduite en
présence de palladium sur charbon 28,0 g de produit P préparé
ci-aprés. On filtre le palladium et rince au THF. On concen-
tre sous pression réduite et obtient 32,48 g de produit que
l’on purifie sur silice en éluant avec le mélange hexane/
acétate d’éthyle 6-4.
Stade B : 7-[[6-déoxy-5-C-méthyl-4-0-méthyl-2-0-[(tétrahydro-
2H-pyran-2-yl)oxy] -3-0[(triethylsily)oxy] -.alpha.-L-1lyxo-
hexopyrano-syl]oxy] -4-hydroxy-8-méthyl-3- (phénylazo)2H-1-
benzopyran-2-one

A 143 ml de solution normale d’acide chlorhydrique a
0°C, on ajoute 3,54 g d’aniline. On maintient sous agitation
4 0°C pendant 15 minutes, ajoute une solution de 2,9 g de
nitrite de sodium dans 30 cm’® d'eau. On ajoute une solution de
14,39 g d’acétate de sodium dans 150 ml d'eau. On maintient
sous agitation pendant 15 minutes, ajoute une solution
renfermant le produit du stade précédent dans 150 ml
d'éthanol. On maintient sous agitation pendant 15 mn & 0°C,
ajoute 300 ml d'AcOEt. On décante, lave au phosphate acide de
sodium, séche et concentre. On obtient 34 g de produit que
l'’on purifie par chromatographie sur silice en é&luant avec
l’'hexane, puis avec le mélange hexane/acétate d’'éthyle 60-40.
On obtient 17,55 g de produit.
Stade C : 7-[[6-déoxy-5-C-méthyl-4-0-méthyl-2-0-[(tétrahydro-
2H-pyran-2-yl)oxy] -.alpha. -L-1lyxo-hexopyranosyl] oxy] -4-
hydroxy-8 méthyl-3- (phénylazo) -2H-1-benzopyran-2-one

On ajoute 57,5 ml de solution molaire de Bu,NF dans THF
dans une solution renfermant le produit préparé au stade
précédent dans 400 ml de THF. On maintient sous agitation a
0°C pendant 5 heures. On lave avec une solution saturée de
NaH,PQ,, décante, concentre et séche. On obtient 34 g de
produit que l’on purifie par chromatographie sur silice en

éluant avec hexane 60 AcOEt40. On obtient 17,55 g de produit
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recherché.

Stade D : 7-[[6-déoxy-5-C-méthyl-4-0-méthyl-3-0-[[(2-propy-

nyloxy) -amino] carbonyl] -2-0- [ (tétrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -
.alpha.-L-lyxo-hexopyranosyl]oxyl] -4-hydroxy-8 méthyl-3-
(phénylazo) -2H-1-benzopyran-2-one
a) On met en solution & 0°C dans 250 ml de chlorure de
méthyléne 17,55 g du produit du stade précédent. On ajoute
9,62 g de DMAP et 9 g de chloroformiate de paranitrophénol.
On agite pendant 1 heure et ajoute 1,40 g de chloroformiate
de paranitrophénol. On concentre sous pression réduite.
b) Dans un deuxiéme ballon sous azote & 0°C, on met en
suspension le chlorhydrate de la propargyloxylamine dans
250 ml DMF. On ajoute 6,7 g d’hydrure de sodium. On maintient
le mélange réactionnel sous agitation pendant 1 heure. On
reprend avec 250 ml de DMF a 0°C le produit préparé au
stade a) auquel on ajoute la solution précédente. On
maintient sous agitation pendant 1 heure. On verse le mélange
réactionnel sur un mélange de solution aqueuse de phosphate
acide de sodium et d’'éther éthylique. On filtre, lave a
1l’éther et séche. On obtient 16,06 g de produit recherché.
Stade E : 3-amino-7-[[6-déoxy-5-C-méthyl-4-0-méthyl-3-0-[[(2-
propynyl-oxy) -amino] carbonyl] -2-0- [ (tétrahydro-2H-pyran-2-
yl)oxyl -.alpha.-L-lyxo-hexopyranosyl] oxyl -4-hydroxy-8 méthyl-
2H-1-benzopyran-2-one

On plonge dans un bain d’huile a 85°C, une suspension
renfermant 16 g du produit du stade précédent, 22,7 g de
dithionite de sodium, 10,7 g d’acétate de sodium, 400 ml
d’eau et 90 ml d’alcool éthylique. On maintient sous agita-
tion pendant 60 minutes. On filtre. On maintient le filtrat
pendant 2 heures dans un bain de glace. On essore et lave a
l’eau les cristaux obtenus. On séche et obtient 10,26 g de
produit recherché.
Produit P : 7-[[6-déoxy-5-C-méthyl-4-0-méthyl-2-0-
(tétrahydro-2H-pyran-2-yl)-3-0O- (triéthylsilyl) -.alpha.-L-
lyxo-hexopyranosyl]oxy] -4- (diphénylméthoxy) -8-méthyl-2H-1-~
benzopyran-2-one
Stade A : 4-(diphénylméthoxy) -8-méthyl-7- (tétrahydro-2H-
pyran-2-yl)-2H-1-benzopyran-2-one
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On introduit 55 g de 4-hydroxy-8-méthyl-7- (tétrahydro-
2H-pyran-2-yl) -2H-1-benzopyran-2-one dans 250 ml de diméthyl-
formamide anhydre chauffé & 40°C, et ajoute goutte a goutte,
une solution de 58,3 g de diphényldiazométhane dans 250 ml de
DMF. L’addition est faite en 3 heures en maintenant la
température & 40°C. On ajoute a nouveau plusieurs portions de
3 g de diphényldiazométhane et agite une heure & 40 °C. On
verse le milieu réactionnel sur 2 1 d’éther sulfurique. On
lave la solution organique avec une solution aqueuse de
bicarbonate de sodium, avec une solution de soude (0,1 M), a
l'eau et & la saumure. On évapore a sec. Le résidu est agité
dans un mélange éther isopropylique-hexane (1-2). On essore
et séche 1’insoluble. On obtient 20,5 g de produit recherché.
CCM CH,Cl,-AcOEt (95-5). Rf = 0,44
Stade B : 4- (diphénylméthoxy) -7-hydroxy-8-méthyl-2H-1-
benzopyran-2-one

On ajoute 35 ml d’une solution d’acide chlorhydrique
0,9 M dans le méthanol, dans une solution renfermant un
mélange de 20 g de produit du stade A, de 100 ml de
dichlorométhane et 100 ml de méthanol. On agite 2 heures & la
température ambiante et évapore les solvants. On disperse le
résidu dans de 1l’éthanol absolu refroidi & 0°C. On essore
1’insoluble et rince a 1’alcool glacé puis a 1l'éther
sulfurique. On séche et recueille 15,53 g de produit que 1l’on
disperse dans 1’éther, essore et séche. On obtient 14,54 g de
produit recherché.
RMN 'H MHz, CDCl;, ppm)
o 2,31(s, 3H), 5,62(s, 1H), 6,35(s, 1H), 6,78(d, 1H, J=_Hz),
7,75(d, 1H, J= Hz), 6,99 & 7,10(m, _H), 7,30 & 7,42 (m,_H).
Stade C : 7-[[6-déoxy-5-C-méthyl-4-0-méthyl-.alpha.-L-lyxo-
hexopyranosyl] oxyl -4- (diphénylméthoxy) -8-méthyl-2H-1-
benzopyran-2-one

On refroidit & 0°C un mélange de 91,13 g de produit du
stade B, 58,6 g de 6-déoxy-5-C-méthyl-4-0-méthyl-L-1lyxo-
hexopyranose et 80 g de triphénylphosphine dans 900 ml de
dichlorométhane. On ajoute goutte & goutte 60 ml de
diisopropylazodicarboxylate. On agite pendant 1 heure a la

température ambiante. On ajoute 34 g de triphénylphosphine et
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25 ml de diisopropylazodicarboxylate. On agite 1 heure & la
température ambiante. On ajoute 34 g de triphénylphosphine et
25 ml de diisopropylazodicarboxylate et agite 12 heures a la
température ambiante. On concentre sous vide. On
chromatographie en éluant avec un mélange toluéne/alcool
isopropylique (95-5). Aprés réunion des fractions et
évaporation des solvants, on recueille aprés recristalli-
sation dans 1l’'éther isopropylique, 86,33 g de produit
recherché.
RMN 'H (300 MHz, CDCls, ppm)
6 1,13(s, 3H), 1,37(s, 3H), 2,24(s, 3H), 2,69(s, 1H), 2,79
(s, 1H), 3,38(d, 1H), J= 10 Hz), 3,60(s, 3H), 4,24 (m, 1H),
4,28(m, 1H), 5,56(s, 1H), 5,64(d4d, 1H, J=1 ,5 Hz), 6, (s, 1H),
7,18(d, 1H), 7,81(d, 1H), 7,39(m, 10H).
Stade D : 7-[[6-déoxy-5-C-méthyl-4-0-méthyl-3-0- (triéthyl-
silyl) -alpha-L-lyxo-hexopyranosyl]oxy]-4-(diphénylméthoxy) -
8-méthyl-2H-1-benzopyran-2-one

On ajoute 26,6 g d’imidazole et 70,15 ml de diisopropyl-
éthylamine dans une solution refroidie a 0°C, renfermant 80 g
de produit du stade précédent et 600 ml de dichlorométhane.
On ajoute goutte & goutte 33,5 ml de chlorure de triéthyl-
silyle. On agite 1 heure & la température ambiante. On lave
avec une solution aqueuse de dihydrogénophosphate de sodium,
1M, &4 1’eau et & la saumure. On séche sur du sulfate de
magnésium, filtre et concentre. On recueille 98,58 g de
produit que l’on purifie par chromatographie sur silice en
éluant avec le mélange dichlorométhane acétone (de 0,8 &
1 %). On obtient 46,5 g de produit.
RMN 'H (300 MHz, CDCl;-dé6, ppm)
8 0,60 (g, H, J= Hz), 0,74(g, _H, J= _Hz), 0,97(t, _H, J=
_Hz), 1,00(t, H, J= _Hz), 1,10(s, 3H), 1,32(s, 3H), 2,24(s,
2H), 2,74 (s, 1H), 3,31(d, 1H, J= _Hz), 3,54(s, 3H), 4,07 (m,
1H), 4,29(dd, 1H, J= Hz), 5,50(s, 1H), 5,65(d, 1H, J= Hz),
6,35(s, 1H), 7,28(d, 1H, J=Hz),7,81(d, 1H, J=Hz), 7,40(m).
Stade E : 7-[[6-déoxy-5-C-méthyl-4-0-méthyl-2-0- (tétrahydro-
2H-pyran-2-yl) -3-0- (triéthylsilyl) -alpha-L-1lyxo-
hexopyranosyl] oxy] -4- (diphénylméthoxy) -8-méthyl-2H-1~

benzopyran-2-one
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On ajoute 19 ml de dihydropyrane et 400 mg d'APTS dans
une solution renfermant 67 g de produit du stade précédent et
1 1 de dichlorométhane. On agite pendant 40 minutes a la
température ambiante, on ajoute 300 mg d'APTS. Aprés 30
minutes, on ajoute 100 mg d’'APTS, puis encore 100 mg d’APTS.
On agite pendant 20 minutes supplémentaires, puis introduit
de 1’hydrogénocarbonate de sodium finement broyé. On agite
pendant 10 minutes, dilue le milieu réactionnel avec un
mélange hexane/acétate d’éthyle (1-2), lave a l'eau et a la
saumure. On séche. On filtre et évapore les solvants. On
chromatographie le produit obtenu en éluant avec le mélange
heptane/acétate d’'éthyle (4-1). On recueille 77,9 g de
produit recherché.
RMN H (300 MHz, DMSO-ds, ppm)
8 0,64(q, _H, J= _Hz), 0,73(q, _H, J= _Hz), 0,95 & 1,32(_H),
2,25(s, _H), 2,27(s, _H), 3,30(d, _H, J= Hz), 3,4(d, _H, J=
Hz), 3,50(m, 2H), 3,93(m, 2H), 3,53(s, _H), 3,54(s, _H), 4,04
a 4,15, 4,36(dd, H, J= _Hz), 4,94(1), 4,96(1), 5,50(sl, H),
5,65(sl), 6,37(s, 1H), 7,15(d, _H, J= _Hz), 7,19(d, _HH, J=
Hz), 7,81(m, 1H), 7,30 & 7,44, 1,47 a 2,00.
EXEMPLE 4 : Acide (2-propynyloxy)-carbamique 3’-ester de N-
[7-[ (6-déoxy-5-C-méthyl-4-O-méthyl-.alpha.-L-1lyxo-
hexopyranosyl) oxy] -4-hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H~1-benzopyran-
3-yl] -benzamide

On ajoute 60 pl de triéthylamine et 50 ul de chlorure de
benzyle dans une solution renfermant 200 mg de produit de la
préparation 3 et 4 ml de chlorure de méthyléne. On agite
pendant 1 heure 30 & 0°C. On laisse la température remonter &
20°C. On verse sur un mélange de glace et de phosphate
monosodique. On extrait au chlorure de méthyléne, séche,
filtre et concentre. On ajoute 400 ml de méthanol & 20°C,
ajoute 40 mg de TsOH, H,O. On agite pendant 2 heures & 20°C.
On dilue au chlorure de méthyléne, lave & 1l’eau, séche,
filtre et concentre. On obtient 90 mg de produit. On extrait
la phase aqueuse & 1’acétate d’éthyle, séche, filtre et
concentre. On obtient 75 mg de produit. On réunit les 90 mg
et 75 mg de produit. On chromatographie sur silice éluant

chlorure de méthyléne, acétate d’éthyle, acide acétique 80-
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20-1. On obtient 105 mg de produit recherché.
EXEMPLE 5 : Acide (2-propynyloxy)-carbamique 3’ -ester de 7-
[ (6-déoxy-6-C-méthyl-4-0O-méthyl-.alpha.-L-mannopyranosyl)
oxy]-4-hydroxy-3-[1- (méthoxyimino)éthyl] 8-méthyl-2H-1-
benzopyran-3-yl]-2-one

On met en solution a 20°C dans 10 ml de chlorure de
méthyléne, 139 mg d'acide 2-méthoxyiminopropanoique et 250 mg
de pentafluorophénol. On ajoute 270 mg de DCC en solution
dans 10 ml de chlorure de méthyléne. On agite 2 heures 30
minutes a 20°C. On filtre, concentre le filtrat que l’on
redissout dans 10 ml de DMF. On agite & 20°C sous atmosphére
d’azote 5 ml de la solution ainsi obtenue et ajoute 250 mg de
produit de la préparation 3. On agite pendant 16 heures a
20°C. On dilue au chlorure de méthyléne, lave & 1l'’eau, séche,
filtre et concentre. On dissout le résidu obtenu dans 5 ml de
méthanol a 20°C. On ajoute 80 mg de TsOH, 1lH,O. On agite 5
heures & 20°C. On purifie par chromatographie sur silice en
éluant avec le mélange chlorure de méthyléne, acétate
d’éthyle, acide acétique 80-20-1 puis hexane acétate d’éthyle
50-50. On obtient 100 mg de produit recherché, rf = 0,1.
EXEMPLE 6 : N-[7-[[6-déoxy-5-C-méthyl-4-0-méthyl-3-0-[[(2-
propynyloxy) amino]carbonyl]-.alpha.-L-lyxo-hexopyranosyl]
oxy] -4-hydroxy-8 méthyl-2-oxo-2H-1l-benzopyran-3-yl]-2-(2-
pyridinylméthoxy) -acétamide
Stade A : 2-[(2-pyridinyl)méthoxy] -acétate d’éthyle

On ajoute en 20 minutes a 0°C, 0,530 g d’hydrure de
sodium dans une solution de 1 g de 2-hydroxyméthylpyridine et
de DMF. On ajoute a 0°C, 1,6 ml de chloroacétate d’éthyle. On
verse 2 ml d’une solution de phosphate acide de sodium, puis
concentre sous pression réduite. On chromatographie le
produit obtenu sur silice en éluant avec le mélange chlorure
de méthyléne méthanol 90-10. On obtient 4,5 g de produit que
1’on chromatographie sur silice en éluant avec le mélange
chlorure de méthyléne, méthanol 90-10. On purifie le produit
obtenu et obtient 1,30 g de produit recherché.
Stade B : Acide 2-[(pyridinyl)méthoxylacétique

On ajoute 3,7 ml d’une solution de soude 2 N dans une

solution renfermant 1,3 g du produit préparé au stade
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précédent et 10 ml d’éthanol. On maintient sous agitation
pendant 1 heure, améne a pH < 7 par addition d’une solution
normale d’acide chlorhydrique et concentre sous pression
réduite, reprend & l’acétone et filtre. On concentre les
liqueurs méres et obtient 1,01 g de produit recherché.
Stade C : N-[7-[[6-déoxy-5-C-méthyl-4-0-méthyl-3-0-[[(2-
propynyloxy) amino]carbonyl]-.alpha.-L-lyxo-hexopyranosyl]
oxyl -4-hydroxy-8 méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl]-2-(2-
pyridinylméthoxy) -acétamide

On maintient sous agitation pendant 30 minutes, 0,2 g de
produit de la préparation 3, 0,065 g de produit du stade B,
0,053 g de HOBT et 0,075 g de EDCS et 6 ml de chlorure de
méthyléne. On concentre & sec, obtient un produit que 1’on
chromatographie sur silice €luant chlorure de méthyléne
méthanol 90-10. On obtient 148 mg de produit que 1’on reprend
dans le méthanol, on ajoute 40 mg de APTS. On chromatographie
le produit obtenu en éluant avec le mélange chlorure de
méthyléne-méthanol 90-10. On obtient 0,110 g de produit
recherché.
EXEMPLE 7 : Acide(2-propynyloxy)-carbamique 3’'-ester de N-[7-
[ (6-déoxy-5-C-méthyl-4-0O-méthyl-.alpha.-L-lyxo-hexopyranosyl)
oxy] -4-hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl]-2-
[(1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy] -acétamide
Stade A : Acide 2-[1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy]-acétique

On ajoute 5,93 ml d’une solution de soude 2 N dans une
solution renfermant 1 g d'ester éthylique d'acide 2-[1,2,5-
thiadiazol-3-yl)oxy] -acétique et 5 ml d’éthanol. On maintient
sous agitation pendant 2 heures. On améne a pH5-6 par
addition d’une solution normale d’acide chlorhydrique. On
concentre et obtient 1,054 g de produit. On chromatographie
sur silice en éluant avec le mélange chlorure de méthyléne
méthanol 90-10.
Stade B : Acide (2-propynyloxy)-carbamique 3’-ester de N-[7-
[(6-déoxy-5-C-méthyl-4-0-méthyl-.alpha.-L-lyxo-hexopyranosyl)
oxyl -4-hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl] -2-
[(1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy] -acétamide

On verse & 0°C, 0,105 g du produit du stade précédent
dans 10 ml de chlorure de méthyléne. On ajoute 2 gouttes de
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DMF et ajoute 0,126 ml de chlorure d’oxalyle. On maintient
sous agitation pendant 30 minutes. On concentre sous pression
réduite et reprend au chlorure de méthyléne. On ajoute
0,164 ml de pyridine et 0,200 g du produit de la préparation
3 dans 10 ml de chlorure de méthyléne. On maintient sous
agitation pendant 20 minutes. On verse sur une solution
glacée de chlorure de sodium. On extrait au chlorure de
méthyléne et séche. On obtient un produit que 1l’on
chromatographie sur silice en éluant avec le mélange chlorure
de méthyléne méthanol 90-10. On obtient 76 mg de produit gque
l’on reprend dans 4 ml de méthanol. On ajoute 22 mg d’APTS et
maintient sous agitation pendant 30 minutes. On concentre
sous pression réduite. On purifie le produit obtenu par
chromatographie sur silice en éluant avec le mélange chlorure
de méthyléne, méthanol 95-5. On obtient 30 mg de produit
recherché.
En opérant comme précédemment, on a obtenu les produits
suivants
- Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3’-ester de N-[7-[(6-déoxy-
5-C-méthyl-4-0O-méthyl-.alpha.-L-lyxo-hexopyranosyl)oxy] -4-
hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl]-2-[(5-méthyl-
isothiazol-3-yl)oxy] -acétamide
- Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3'-ester de N-[7-[(6-déoxy-
5-C-méthyl-4-0-méthyl-.alpha.-L-lyxo-hexopyranosyl)oxyl] -4-
hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl]-2-[[2’-&éthyl-
[2,5’-bithiazol] -4-yl)méthoxy] -acétamide
- Acide(2-propynyloxy) -carbamique 3'-ester de N-[7-[(6-déoxy-
oxyl -4-hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl]-2-[(1-
oxydo-2-pyridinyl)méthoxy] -acétamide
- (trans) -Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3’'-ester de N-[7-
[ (6-déoxy-5-C-méthyl-4-O-méthyl-.alpha.-L-1lyxo-
hexopyranosyl) oxy] -4-hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-
3-y1]-2,2-diméthyl-3- (2-méthylpropyl) -cyclopropanecarboxamide
- (1R-trans)Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3’ -ester de N-[7-
[ (6-déoxy-5-C-méthyl-4-0-méthyl-.alpha.-L-lyxo-
hexopyranosyl) oxyl -4-hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-
3-yl]l-2,2-diméthyl-3-éthyl-cyclopropanecarboxamide
- Acide(2-propynyloxy) -carbamique 3’-ester de N-[7-[(6-déoxy-
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5-C-méthyl-4-0-méthyl-.alpha.-L-lyxo-hexopyranosyl)oxy]-4-
hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl] -2-phénoxy-
acétamide
- Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3’'-ester de N-[7-[(6-déoxy-
5-C-méthyl-4-0-méthyl-.alpha.-L-lyxo-hexopyranosyl)oxy] -4-
hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl] -benzamide
- Acide (2-propynyloxy)-carbamique 3’-ester de N-[7-[(6-déoxy-
5-C-méthyl-4-0-méthyl-.alpha.-L-1lyxo-hexopyranosyl)oxy]-4-
hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl]-2-propyl-
cyclopropanecarboxamide
- Trans-acide (2-propynyloxy)-carbamique 3’'-ester de N-[7-[(6-
déoxy-5-C-méthyl-4-0-méthyl-.alpha.-L-lyxo-hexopyranosyl)
oxy] -4-hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl]-2-
(méthoxyméthyl) -cyclopropanecarboxamide
- Trans-acide (2-propynyloxy)-carbamique 3’'-ester de 2-
(butoxyméthyl) -N- [7- [ (6-déoxy-5-C-méthyl-4-0O-méthyl-.alpha.L-
lyxo-hexopyranosyl)oxy] -4-hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-
benzopyran-3-yl] -cyclopropanecarboxamide
- Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3'-ester de N-[7-[(6-déoxy-
5-C-méthyl-4-0-méthyl-.alpha.L-lyxo-hexopyranosyl)oxyl-4-
hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl] -benzéne-
acétamide
- Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3'-ester de N-[7-[(6-déoxy-
5-C-méthyl-4-0-méthyl-.alpha.L-lyxo-hexopyranosyl)oxy]-4-
hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl] -2~ (1-hydroxy-
Propyl) -cyclopropanecarboxamide
- Acide(2-propynyloxy) -carbamique 3’-ester de N-[7-[(6-déoxy-
5-C-méthyl-4-0-méthyl-.alpha.L-lyxo-hexopyranosyl)oxy]-4-
hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl]-2-[(phényl-
méthoxy)méthyl] -cyclopropanecarboxamide
- Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3’'-ester de l-oxyde de N-
[7-[(6-déoxy-5-C-méthyl-4-0-méthyl-.alpha.L-lyxo-hexopyra-
nosyl)oxy] -4-hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl] -4-
pyridinecarboxamide
- Acide (2-propynyloxy) -carbamique 3’'-ester de l-oxyde de N-
[7-[(6-déoxy-5-C-méthyl-4-0O-méthyl-.alpha.L-lyxo-hexopyra-
nosyl)oxy] -4-hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl]-3-

pyridinecarboxamide
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- 7-[[6-déoxy-5-C-méthyl-4-0-méthyl-3-0[[(2-propynyloxy)
aminol carbonyll] -.alpha.L-lyxo-hexopyranosyl]oxy] -4-hydroxy-8-
méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-carbamate de 2-propényle
- Acide (2-propynyloxy)-carbamique 3'-ester de N [7-[(6-déoxy-
5-C-méthyl-4-0-méthyl-.alpha.L-lyxo-hexopyranosyl)oxy]-4-
hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl]-5-thiazolecar-
boxamide
- N-[7-[[6-déoxy-5-C-méthyl-4-0-méthyl-3-0-[[(2-propynyloxy)
amino] carbonyl] -.alpha.-L-lyxo-hexopyranosyl] oxyl -4-hydroxy-
8-méthyl-2-0ox0-2H-1-benzopyran-3-yl] -alpha- (hydroxyméthyl) -
benzéneacétamide (isomére A)
- N-[7-[[6-déoxy-5-C-méthyl-4-0-méthyl-3-0-[[(2-propynyloxy)
amino] carbonyl] -.alpha.-L-lyxo-hexopyranosyl] oxy] -4-hydroxy-
8-méthyl-2-o0x0-2H-1-benzopyran-3-yl] ~alpha- (hydroxyméthyl) -
benzéneacétamide (isomére B)
- N-[7-[[6-déoxy-5-C-méthyl-4-0O-méthyl-.alpha.-L-1lyxo-
hexopyranosyl] oxy] -4-hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-
3-yl] -4-méthyl-1l-piperazinecarboxamide
- N-[7-[[6-déoxy-5-C-méthyl-4-0-méthyl-3-0-[[(2-propynyloxy)
amino] carbonyl] -.alpha.-L-1lyxo-hexopyranosyl] oxy] -4-hydroxy-
8-méthyl-2-0ox0-2H-1-benzopyran-3-yll] -3-hydroxy-2-phénoxy-
propanamide (isomére A)
- 7-[[6-déoxy-5-C-méthyl-4-0-méthyl-3-0-[[(2-propynyloxy)
amino] carbonyl] -.alpha.-L-lyxo-hexopyranosyl] oxy] -4-hydroxy-
8-méthyl-2-0x0-2H-1-benzopyran-3-yl] -3-hydroxy-2-phénoxy-
propanamide (isomére B)
- N-[7-[[6-déoxy-5-C-méthyl-4-0-méthyl-3-0-[[(2-propynyloxy)
amino] carbonyl] -.alpha. -L-1lyxo-hexopyranosyl] oxy] -4 -hydroxy-
8-méthyl-2-0x0-2H-1-benzopyran-3-yl] -5-méthyl-4-hexenamide
- N-[7-[[6-déoxy-5-C-méthyl-4-0-méthyl-3-0-[[(2-propynyloxy)
amino] carbonyl] - .alpha. -L-lyxo-hexopyranosyl] oxy] -4 -hydroxy-
8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl]-2,2,2-trifluoro-
acétamide
Préparation 4 : 6-déoxy-5-C-éthyl-6-C-méthyl-4-O-méthyl-2,3-
O- (1-méthyl éthylidene)-L-lyxohexopyranose
Stade A : [4S-[4-.alpha.,5-.alpha.(S*)]]-B,B-diéthyl-2,2-
diméthyl-5- (hydroxyméthyl) -a-méthoxy-1,3-dioxolan-4-&éthanol

On introduit dans 250 ml de tétrahydrofuranne (THF)
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400 ml de bromure d’éthyle magnésium 1 M en solution dans le
THF, on agite 15 minutes, puis on introduit 25,2 g de
.Delta.-lactone de l’'acide 2-0O-méthyl-3,4-0O-(1-méthyl-
éthylidene) -L-arabinonique et 126 ml de THF. On agite 1 heure
30 en laissant revenir & température ambiante. Le milieu
réactionnel est coulé sur 480 g d’un mélange glace-eau (1:1)
et agité 15 minutes. On décante la phase aqueuse et ajoute
80 g de chlorure de sodium a celle-ci. On réextrait la phase
aqueuse au chlorure de méthyléne. Les phases organiques
(THF+chlorure de méthyléne) sont réunies, séchées sur sulfate
de sodium, filtrées puis évaporées a sec sous vide dans un
bain 4 50°C. On séche et obtient 32,9 g de produit recherché.
Stade B : .Delta.-lactone de l’acide-5-C-éthyl-6-C-méthyl-4-
O-méthyl-2,3-0-(1-méthyléthylidene) -L-lyxonique

On introduit dans 450 ml de chlorure de méthyléne,
450 ml de diméthylsulfoxide (DMSO), 246 ml de triéthylamine
(TEA) et 45,6 g du produit obtenu selon le stade A. On ajoute
par portions en maintenant la température inférieure & 30 °C,
90 g de complexe de sulfure de trioxyde pyridine. On poursuit
l’agitation durant 2 heures 30. On introduit ensuite 500 ml
d’éther puis le milieu réactionnel est coulé sur 500 g de
glace + eau (1 : 1 ). On décante, la phase aqueuse est
réextraite avec 500 ml d’éther. Les phases organiques sont
réunies, séchées sur sulfate de sodium, filtrées puis
évaporées a sec sous vide. On obtient 66 g de produit. On
réextrait par 3 fois 250 ml d'éther et lave avec 150 ml
d’eau. Les phases organiques sont a nouveau réunies, séchées
sur sulfate de sodium, filtrées puis évaporées 3 sec sous
vide. On obtient 39 g de produit recherché.
Stade C : 6-déoxy-5-C-éthyl-6-C-méthyl-4-0O-méthyl-2,3-0-(1-
méthyl éthylidéne) -L-lyxohexopyranose

On introduit dans 390 ml de tétrahydrofuranne (THF) 39 g
du produit du stade précédent. On refroidit & 0°C le milieu
réactionnel, puis on introduit en maintenant la température 3
0°C, 120 ml d’'une solution 1,5 M de DIBAH dans le toluéne. On
agite 1 heure 30 en laissant remonter la température. On
coule sur le milieu réactionnel en maintenant la température

inférieure a 20°C, 500 ml d’une solution agueuse 1 M de tar-
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tare double de sodium et potassium. On agite 1 heure & tempé-
rature ambiante. On décante, la phase agqueuse est réextraite
par du chlorure de méthyléne. Les phases organiques sont
réunies (THF + chlorure de méthyléne), séchées sur sulfate de
magnésium, filtrées puis évaporées a sec. On obtient 38,46 g
de produit recherché.
Stade D : 6-déoxy-5-C-éthyl-6-C-méthyl-4-0-méthyl-L-
lyxohexopyranose

On introduit dans 183 ml d’eau 67,7 g de produit du
stade précédent, 183 ml d’acide sulfurique 0,1 N. On chauffe
vers 70°C durant 2 heures 30. On laisse revenir a température
ambiante puis on ajoute du carbonate de baryum pour amener le
pH au environ de 7-8. Le milieu est filtré. On rince avec
60 ml d’eau. Le filtrat est concentré sous vide & 45°C. Le
résidu est repris avec 50 ml d’acétate d’éthyle puis évaporé
3 sec sous vide. On renouvelle trois fois 1l’opération tou-
jours avec 50 ml d’'AcOEt. On met en solution 1l’huile obtenue
dans 50 ml de chlorure de méthyléne. On filtre & nouveau.
Aprés évaporation du chlorure de méthyléne, on obtient
55,87 g de produit. On reprend avec 80 ml d’'éther et agite 3
heures 3 température ambiante. On essore, rince avec un
minimum d’éther puis séche a 1’étuve sous vide a 45°C. On
obtient 28,32 g de produit recherché& F = 100°C.
EXEMPLE 8 : N-[7-[[6-déoxy-5-C-éthyl-6-C-méthyl-4-O-méthyl-3-
O-[ (5-méthyl-1H-pyrrol-5-yl)carbonyl) -.alpha.-L-1lyxo-
hexopyranosyl) oxy] -4-hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-
3-yl] -2-méthyl-propanamide
Stade A : 2,3-carbonate cyclique de 6-déoxy-5-C-éthyl-6-C-
méthyl-4-0-méthyl-L-lyxohexopyranose

On refroidit & 0°C, un mélange de 3,083 g du 6-déoxy-5-
C-éthyl-6-C-méthyl-4-0-méthyl-L-lyxohexopyranose et 50 ml de
chlorure de méthyléne. On ajoute 3,4 g de 1,1 carbonyldii-
midazole et 0,168 ml de 1,8-diazo-bicyclo[5-4-0]-undec-7-éne.
On verse sur 30 ml d’une solution d’hydrogénophosphate de
sodium 1M et extrait au chlorure de méthyléne. On lave &
1l’eau les phases organiques, les séche, filtre et concentre.
On obtient 4,09 g de produit recherché brut utilisé tel quel

dans le stade suivant.
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Stade B : 2,3-carbonate cyclique et 1-(2,2,2-trichloro

éthanimidate) de 6-déoxy-5-C-éthyl-6-C-méthyl-4-0O-méthyl-L-
lyxo-hexopyranoside

On ajoute goutte & goutte 3,05 g de trichloroacétnitrile
dans un mélange de 78 mg de carbonate de cesium, 20 ml de
chlorure de méthyléne et 3,97 g de produit du stade A On
agite pendant 16 heures a la température ambiante. On filtre
et concentre. On obtient 5,29 g de produit recherché.
Stade C : 7-[(2,3-0O-carbonyl-6-déoxy-5-C-éthyl-6-C-méthyl-4-
O-méthyl-.alpha.-L-1lyxo-hexopyranosyl) oxy)] -4-hydroxy-8-
méthyl-3- (phénylazo) -2H-1-benzopyran-2-one

On introduit 0,13 ml d’éthérate de trifluorure de bore
[BF; (OEt),] dans un mélange renfermant 90 ml de chlorure de
méthyléne, 3,10 g de 4,7-dihydroxy-8-méthyl-3- (phénylazo)-2H-
1-benzopyran-2-one et 4,7 g de produit du stade précédent. On
filtre et concentre. On obtient 7,05 g d’un produit que l‘on
purifie par FLASH chromatographie sur silice en éluant avec
le mélange chlorure de méthyléne isopropanol 95-5. On obtient
un produit qui cristallise dans 1l’éther, essore et séche sous
pression réduite. On obtient ainsi 2,32 g de produit
recherché.
Stade D : 3-amino-7-[(2,3-0O-carbonyl-6-déoxy-5-C-éthyl-6-C-
méthyl-4-0O-méthyl-.alpha.-L-lyxo-hexopyranosyl)oxy]-4-
hydroxy-8-méthyl-2H-1-benzopyran-2-one

On place sous pression d’hydrogéne (environ 1400 m bar)
pendant 2 heures un mélange de 2,32 g de produit du stade C
200 ml d’éthanol et 232 mg de palladium sur charbon a 10 %.
On filtre, lave avec un mélange éthanol chlorure de méthyléne
et concentre au rotovapor sous pression réduite. On obtient
1,54 g de produit.
Stade E : N-[7-[(2,3-0O-carbonyl-6-déoxy-5-C-éthyl-6-C-méthyl-
4-0-méthyl-.alpha.-L-lyxo-hexopyranosyl)oxy] -4-hydroxy-8-
méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl] -2-méthyl-propanamide

On introduit goutte & goutte 0,55 ml de pyridine et
0,4 ml de chlorure d’isobutyryle dans un mélange de 1,5 g de
produit du stade précédent et 30 ml de chlorure de méthyléne.
On maintient sous agitation pendant une heure. On verse sur

20 ml d’une solution d’'hydrogénophosphate de sodium 1 M,
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extrait au chlorure de méthyléne. On lave les phases
organiques les séche, filtre et concentre. On obtient 1,8 g
de produit recherché.
Stade F : N-[7-[(6-déoxy-5-C-éthyl-6-C-méthyl-4-0O-méthyl-
.alpha.-L-1lyxo-hexopyranosyl) oxy] -4-hydroxy-8-méthyl-2-oxo-
2H-1-benzopyran-3-yl] -2-méthyl-propanamide

On agite pendant 2 heures une solution renfermant 303 mg
de produit du stade précédent, 5 ml de méthanol et 1,4 ml
d’une solution aqueuse d’'hydroxyde de sodium & 0,5 N. On
verse 50 ml d’une solution agueuse d’'hydrogénophosphate de
sodium 1 M, l’extrait au chlorure de méthyléne. On lave a
1’eau, séche, filtre et concentre. On obtient 270 mg de
produit recherché.
Stade G : N-[7-[[6-déoxy-5-C-éthyl-6-C-méthyl-4-O-méthyl-3-0-
[ (5-méthyl-1H-pyrrol-5-yl)carbonyl) -.alpha.-L-1lyxo-
hexopyranosyl) oxy] -4-hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-
3-yl] -2-méthyl-propanamide

On agite pendant 4 heures & la température ambiante
260 mg de produit du stade précédent, 4 ml de
diméthylformamide, 0,168 ml de (1,8-diaza-bicyclo[5-4-0]-
undec-7-&ne) et 152 mg de 5-méthyl 2-pyrrolcarboxylate de 2-
2-2-trichloroéthyle. On verse sur 20 ml d‘une solution
aqueuse d’hydrogénophosphate de sodium 1 M, extrait a
1’acétate d’éthyle. On rassemble les phases organiques, les
séche, filtre et concentre. On obtient 260 mg de produit
recherché brut que l’on purifie par chromatographie sur
silice en éluant ave le mélange chlorure de méthyléne
méthanol 95-5. On préléve 110 mg de ce produit et on lui
ajoute 27 microlitres de 1,8-diaza-bicyclo[5.4.0]-undec-7-¢éne
et 3 ml de chlorure de méthyléne. On agite pendant 1 heure a
la température ambiante. On verse dans 3 ml d’une solution
aqueuse d’'hydrogénophosphate de sodium 1 M. On extrait au
chlorure de méthyléne. On lave les phases organiques a 1l'eau,
les rassemble et les séche sur sulfate de magnésium, filtre
et concentre. On obtient 100 mg de produit recherché.
F = 140-142°C.
EXEMPLE 9 : Acide (2-propynyloxy)-carbamique 3’'-ester de N-[7-
[ (6-déoxy-5-C-éthyl-6-C-méthyl-4-O-méthyl-.alpha.L-lyxo-
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hexopyranosyl) -oxy] -4-hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-
3-yl]-2-méthyl-propanamide

On agite pendant 50 heures a la température ambiante
303 mg du produit préparé a l’avant dernier stade de
1’ exemple précédent, 3 ml de pyridine, 60 mg de perchlorate
de lithium et 610 mg de chlorhydrate de O-propargyl
hydroxylamine. On maintient 3 jours au congélateur et agite a
nouveau pendant 4 heures. On verse dans 10 ml d'eau et
extrait au chlorure de méthyléne. On lave les phases
organiques, les séche sur sulfate de magnésium, filtre et
concentre. On obtient 420 mg de produit que l’on purifie par
chromatographie sur silice (éluant chlorure de méthyléne-
méthanol 95-5). On obtient 170 mg d’un produit régioisomére
3/2 en mélange 75-25.
Préparation 5 : [7R-(7.alpha.,8.béta.,9.béta.,10.alpha.)]-4-
hydroxy) -7-[[10-méthoxy-8-[ (tétrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-9-

[ (triéthylsily) -oxy] -6-oxaspiro[4.5]décan-7-yl) oxy]-8-méthyl-
2H-1-benzopyran-2-one
Stade A : [4S-[4.alpha.,5.alpha.(S*)]]-2,2-diméthyl-5-[(1-
hydroxyclopentyl)méthoxyméthyl] -1,3-dioxolane-4-méthanol

On introduit 20 ml d’une solution de dibromobutane
(106 ml de dibromobutane dans 200 ml de THF), dans un mélange
renfermant 43 g de magnésium, 100 ml de THF et un cristal
d’iode. On met sous ultrasons le mélange réactionnel. On
ajoute 1,7 1 de THF. On ajoute le reste de la solution
dibromée. On maintient l’agitation pendant 2 heures 30. On
ajoute a 17°C une solution renfermant 80,37 g de delta-
lactone de 1l’acide 2-0-méthyl-3,4-0-(1-méthyléthylidéne)-L-

~

arabinique et 1 litre de THF. On agite 4,5 heures a tempéra-
ture ambiante. On refroidit a 0°C, ajoute une solution
saturée en chlorure d’ammonium. On décante, soutire la phase
organique, extrait avec une solution d’acétate d’'éthyle a

20 % d’heptane. On lave, séche et évapore a sec. On obtient
111,85 g de produit recherché.

Stade B : [3’'As-(3'a.alpha.,7’.alpha,7’'a.béta.)]-7'-méthoxy-
dihydro-spiro[cyclopentane-1,6’'-[6H] -1,3-dioxolo[4,5-
clpyran] -4’ (3aH) -one

On ajoute 221 g de PySO3 dans une solution renfermant
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111 g du produit préparé au stade A et un mélange d’un litre
de chlorure de méthyléne, 1 litre de DMSO, 0,607 1 de tri-
éthylamine. On agite 2 heures & la température ambiante.
On verse sur une solution aqueuse de phosphate acide de
sodium, extrait avec un mélange acétate d’'éthyle, heptane
(1-1). On séche, filtre et évapore a sec. On obtient 57,7 g
de produit recherché.
Stade C : [8R-(8.alpha.,9.alpha,10.béta)]-10-méthoxy-6-
oxaspiro[4.5] -décane-7,8,9-triol

On ajoute & -5°C, 157 ml d’une solution 1,5 M d’hydrure
de dibutylaluminium dans le toluéne dans une solution renfer-
mant 56 g du produit du stade précédent et 300 ml de THF. On
agite & -3°C pendant 1 heure. On ajoute 1 litre d’une solu-
tion 1 M de tartrate double de sodium et de potassium. On
agite 15 minutes & la température ambiante. On extrait le
milieu réactionnel avec un mélange acétate d’éthyle-heptane
1-1. On lave a8 l’eau, a la saumure, séche et évapore & sec.
On agite & 70°C le résidu obtenu en présence de 150 ml d’une
solution d’acide sulfurique 0,1 N et 150 ml d’eau durant 2,5
heures. On refroidit & la température ambiante. On filtre, et
évapore & sec. On obtient 49 g du produit recherché.
Stade D : [7R-(7.alpha.,8.béta.,9.béta.,10.alpha.)]}-7-[(8,9-
dihydroxy-10-méthoxy-6-oxaspiro(4.5] -décan-7-yl)oxy] -4-
(diphénylméthoxy) -8-méthyl-2H-1-benzopyran-2-one

On ajoute goutte a goutte a 0°C 45,30 g de DIAD dans un
mélange de 49 g du produit de la préparation 3, 73 g de
4- (diphénylméthoxy) - 7-hydroxy-8-méthyl-2H-1-benzopyran-2-one
préparé comme indiqué a la préparation 6 et 59 g de
triphénylphosphine. On agite 1,5 heure & la température
ambiante. On ajoute & 0°C 1 équivalent de triphénylphosphine
et de DIAD. On évapore les solvants, reprend & 1’éther et
obtient le produit recherché.
Stade E : [7R-(7.alpha.,8.béta.,9.béta.,10.alpha.)]-4-
(diphényl-méthoxy) -7- [ [8-hydroxy-10-méthoxy-9-
[(triéthylsily)oxy] -6-oxaspiro[4.5] -décan-7-yl)oxyl -8-méthyl-
2H-1-benzopyran-2-one

On ajoute & 0°C, 15,21 g de chlorure de triéthylsilane

dans une solution renfermant 48 g du produit du stade précé-
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dent et 400 ml de chlorure de méthyléne. On agite pendant 1
heure & 0°C, lave avec une solution 1 M de phosphate acide de
sodium et rince a l’eau. On séche. On chromatographie le pro-
duit obtenu sur silice en éluant avec le mélange chlorure de
méthyléne acétone 99-1 puis avec le mélange toluéne terbutyl-
méthyléther. On obtient 28,37 g du produit recherché.
Stade F : [7R-(7.alpha.,8.béta.,9.béta.,10.alpha.)]-4-
(diphényl-méthoxy) -7- [[10-méthoxy-8- [ (tétrahydro-2H-pyran-2-
yl)oxyl-9- [(triéthylsily)oxy]-6-oxaspiro(4.5]-décan-7-
yl)oxy] -8-méthyl-2H-1-benzopyran-2-one

On ajoute 7,57 ml de 2,3-dihydropyran et 400 mg d’acide
paratoluéne sulfonique dans une solution renfermant 28,1 g du
produit du stade précédent et 250 ml de dichlorométhane. On
agite 1 heure a la température ambiante. On ajoute du
bicarbonate de soude et agite 20 minutes a la température
ambiante. On lave & l’eau, séche les phases organiques sur
sulfate de sodium. On chromatographie le produit obtenu sur
silice en éluant avec le mélange heptane-acétate d’éthyle
4,1. On obtient 16,81 g de produit recherché.
Stade G : [7R-(7.alpha.,8.béta.,9.béta.,10.alpha.)]-4-
hydroxy) -7-[[10-méthoxy-8- [ (tétrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -9-
[(triéthylsily) -oxyl] -6-oxaspiro[4.5] -décan-7-yl)oxy] -8-
méthyl-2H-1-benzopyran-2-one

On agite sous atmosphére d’hydrogéne, une solution de
16,19 g du produit du stade précédent, 150 ml de THF, en
présence de 810 mg de palladium sur charbon. On filtre et
obtient 15,1 g de produit recherché.
Préparation 6 : 4- (diphénylméthoxy)-7-hydroxy-8-méthyl-2H-1-

benzopyran-2-one
Stade A : 4- (diphénylméthoxy) -8-méthyl-7- (tétrahydro-2H-
pyran-2-yl) -2H-1-benzopyran-2-one

On introduit 55 g de 4-hydroxy-8-méthyl-7- (tétrahydro-
2H-pyran-2-yl) -2H-1-benzopyran-2-one dans 250 ml de diméthyl-
formamide anhydre chauffé & 40°C, et ajoute goutte a goutte,
une solution de 58,3 g de diphényldiazométhane dans 250 ml de
DMF. L’addition est faite en 3 heures en maintenant 1la

température a 40°C. On ajoute & nouveau plusieurs portions de

3 g de diphényldiazométhane et agite une heure a 40°C. On
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verse le milieu réactionnel sur 2 1 d’éther sulfurique. On
lave la solution organique avec une solution agqueuse de
bicarbonate de sodium, avec une solution de soude (0,1 M), a
l’eau et & la saumure. On évapore a sec. Le résidu est agité
dans un mélange éther isopropylique-hexane (1-2). On essore
et séche 1'insoluble. On obtient 20,5 g de produit recherché.
CCM CH,Cl,-AcOET 59565°. Rf = 0,44.
Stade B : 4- (diphénylméthoxy) -7-hydroxy-8-méthyl-2H-1-
benzopyran-2-one

On ajoute 35 ml d’une solution d’acide chlorhydrique
0,9 M dans le méthanol, dans une solution renfermant un
mélange de 20 g de produit du stade A, de 100 ml de
dichlorométhane et 100 ml de méthanol. On agite 2 heures a la
température ambiante et évapore les solvants. On disperse le
résidu dans de 1’'éthanol absolu refroidi a 0°C. On essore
1’insoluble et rince & l’'alcool glacé puis a 1l’éther
sulfurique. On séche et recueille 15,53 g de produit que 1l’on
disperse dans 1’éther, essore et séche. On obtient 14,54 g de
produit recherché
RMN 1H (300 MHz, CDCl1l3, ppm)
8 2,31(s, 3H), 5,62(s, 1H), 6,35(s, 1H), 6,78(d, 1H,J= _Hz),
7,75(d4, 1H, J= _Hz),6,99 a 7,10(m, _H),7,30 a 7,42(m, _H).
EXEMPLE 10 : [7R-(7.0.,8.B ,9.B ,10.a)]-(2-propynyloxy) -
carbamate de 8-hydroxy-7-[4-hydroxy-8-méthyl-2-oxo-3-
(benzoylamino) -2H-1-benzopyran-7-yl) -10-méthoxy-6-
oxaspiro[4.5]décan-9-yle
Stade A : [7R-(7.a.,8.B ,9.B ,10.a)]-4-hydroxy-7-[[10-
méthoxy-9- [ (triéthylsilyl)oxy] -6-oxaspiro[4.5]décan-7-
ylel oxy] -8-méthyl-3- (phénylazo) -2H-1-benzopyran-2-one

A la solution aqueuse d’acide chlorhydrique (27 ml)
refroidie & 0°C, on ajoute goutte a goutte l’aniline
(1,44 ml). Ce mélange est agité a 0°C durant cing minutes. On
introduit ensuite goutte & goutte la solution aqueuse de
nitrite de sodium (1,18 g : en solution dans 10 ml d’eau).
Aprés 20 minutes d’agitation & 0°C, on additionne l’acétate
de sodium (8,41 g) et agite 10 minutes supplémentaires. On
ajoute alors de 1’éthanol (30 ml). Toujours a 0°C, on intro-
duit goutte & goutte une solution de [7R-(7.a.,8.B ,9.B ,
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10.a)]-4-hydroxy-7-[[10-méthoxy-8- [ (tétrahydro-2H-pyran-2-
yl)oxy] -9- [(triéthylsilyl)oxyl -6-oxaspiro(4.5])décan-7-
ylloxy] -8-méthyl-2H-1-benzopyran-2-one de la préparation 5,
13,15 mmoles dans 30 ml de THF. Ce mélange est agité quarante
minutes & 0°C. La solution réactionnelle est versée sur une
solution aqueuse de dihydrogénophosphate de sodium (1M
100 ml). On extrait avec un mélange AcOEt-heptane (1 : 1). La
solution organique est lavée & 1l'eau puis séchée sur sulfate
de sodium, filtrée et concentrée jusqu’a siccité. On
recueille ainsi le produit recherché.

Stade B : [7R-(7.a.,8.B ,9.Bp ,10.a)]1-7-[(8,9-dihydro-10-
méthoxy-6-oxaspiro[4.5]décan-7-ylloxyl] -4-hydroxy-8-méthyl-3-
(phénylazo) -2H-1-benzopyran-2-one

A une solution, refroidie a 0°C, du produit précédent
dans du tétrahydrofuranne anhydre (170 ml) on ajoute goutte &
goutte une solution de fluorure de tétrabutylamonium (1M dans
THF ; 20 ml). On laisse la température remonter et agite 1
heure & température ambiante. On ajoute & nouveau du fluorure
de tétrabutylamonium (1M dans THF : 20 ml) et agite durant
une heure supplémentaire. La solution réactionnelle est
versée sur une solution agqueuse de dihydrogénophosphate de
sodium (100 ml). On extrait avec un mélange AcOEt-heptane
(80-20) . La solution organique est lavée a 1l’eau puis séchée
sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée jusqu’'a
siccité. On recueille 9 g de produit brut que 1l’on purifie
par chromatographie en éluant avec le mélange
dichlorométhane-acétone (94 :6).
Stade C : [3’aR-(3’a.a.,4'a.,7'a.,7’a.a)]-4'-[[4-dihydro-8-
méthyl-3- (phénylazo) -2H-1-benzopyran-7-ylloxy] -7’ -méthoxy-
tétrahydro-spiro[cyclopentane-1,6’ [6H-1,3]dioxolo[4,5-
clpyran] -2’ -one

Le mélange de produit du stade B (2,42 g) et de
carbonyldiimidazole (1,6 g) dans du tétrahydrofuranne anhydre
(30 ml) est chauffé au reflux. Aprés quarante cing minutes,
le mélange réactionnel refroidi est versé sur une solution
aqueuse d’'hydrogénosulfate de sodium (sol. & 10 % : 20 ml)
puis extrait au dichlorométhane. La phase organique est

séchée sur sulfate de magnésium. On filtre et évapore jusqu'’a
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siccité. Le résidu est purifié par chromatographie sur
silice, en éluant avec le mélange dichlorométhane-acétone
(95-5). On recueille 2,35 g du produit recherché.
Stade D : [3’aR-(3'a.da.,4'a.,7'a.,7'a.a.)]-4’-[[3-amino-4-
hydroxy-8-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-7-yl]oxy] -7’ -méthoxy-
tétrahydro-spirol[cyclopentane-1,6’ [6H-1,3]dioxolo[4,5-c]
pyran] -2’ -one

La solution de produit du stade précédent dans du
tétrahydrofuranne (30 ml) est vigoureusement agitée a
température ambiante, en présence de Pd/C (0,250 G : 10 %),
sous atmosphére d’hydrogéne. Au bout de quarante minutes la
réaction est compléte. On élimine le catalyseur par
filtration. On évapore jusqu’a siccité. Le résidu est
concrétisé dans un mélange éther-pentane sous ultrasons puis
isolé par filtration. Aprés séchage on récupére 1,85 g de
produit recherché.
Stade E : [3'aR-(3'a.a.,4'a.,7'a.,7'a.a.)]-N-[4-hydroxy-7-
[(7'-méthoxy-2’-oxo-tétrahydro-spiro[cyclopentane-1,6’ [6H-
1,3]dioxolo[4,5-¢c] pyran]-4’-yl)oxy]-8-méthyl-2-oxo-2H-1-
benzopyran-3-yl] -benzamide

A la suspension refroidie & 0°C de produit du stade
précédent dans du dichlorométhane (5 ml) on introduit goutte
4 goutte la triéthylamine (177 pl). On ajoute a la seringue
134 pul de chlorure de benzoyle. La solution réactionnnelle
est agitée 1 heure a 0°C. On ajoute a nouveau de la
triéthylamine (18 pl) et du chlorure de benzoyle (13 ul) et
agite le mélange réactionnel 1 heure supplémentaire a 0°C. La
solution réactionnelle est versée sur une solution aqueuse de
dihydrogénophosphate de sodium (1 M : 100 ml). On extrait
avec un mélange AcOEt-heptane (80 : 20). La solution
organique est lavée a 1l’eau puis séchée sur sulfate de
magnésium, filtrée et concentrée jusqu’a siccité. Le résidu
est purifié par chromatographie en é€luant avec le mélange
heptane-acétate d’éthyle (2 : 1). On obtient 420 mg de
produit recherché.
Stade F : [7R-(7.0.,8 B.,9 B.,10.a )]-(2-propynyloxy) -
carbamate de 8-hydroxy-7-[4-hydroxy-8-méthyl-2-oxo-3-
(benzoylamino) -2H-1-benzopyran-7-yl] -10-méthoxy-6-
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oxaspiro([4.5]décan-9-yle

A une solution de produit du stade précédent dans de la
pyridine (desséchée sur potasse ; 4 ml) on ajoute succes-
sivement la O-propargylhydroxyamine (822 mg) et le perchlo-
rate de lithium (82 mg). Le milieu réactionnel est agité 2,5
jours & tempé-rature ambiante. La solution réactionnelle est
versée sur une solution aqueuse d’'hydrogénosulfate de sodium
(3 10 $ : 100 ml). On extrait avec un mélange AcOEt-heptane
(80-20). La solution organique est lavée a l’eau puis séchée
sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée jusqu’'a
siccité. On obtient 497 mg de produit recherché brut que 1l'on
chromato-graphie sur silice en éluant avec le mélange
dichlorométhane-méthanol (94 : 6). On obtient 263 mg de
produit recherché.
EXEMPLE 11 : [7R-(7.0a.,8 B.,9 B.,10.a )]-(2-propynyloxy)-
carbamate de 7-[4-hydroxy-8-méthyl-3-[(2-méthyl-1l-oxo-
propyl)amino] -2-oxo-2H-1-benzopyran-7-yl] -10-méthoxy-6-
oxaspiro[4.5]décan-9-yle
Stade A : [3’aR-(3'a.da.,4’'a.,7’'a.,7'a.a.)]-N-[4-hydroxy-7-
[ (7’ -méthoxy-2' -oxo-tétrahydro-spiro[cyclopentane-1,6’ [6H-
1,3]dioxolo[4,5-c]lpyran] -4’ -yl)oxy] -8-méthyl-2-oxo-2H-1-
benzopyran-3-yl] -2-méthyl-propanamide

On soumet & une hydrogénation pendant 2 heures sous une
atmosphére d'H, en présence de palladium sur charbon une solu-
tion de 810 mg de produit du stade C de 1l’exemple précédent a
savoir [3’aR-(3'a.d.,4'a.,7'a.,7'a.a.)]-4’-[[4-hydroxy -8-
méthyl-3-phénylazo) -2-oxo-2H-1-benzopyran-7-yl]oxyl -7’ -
méthoxy-tétrahydro-spiro[cyclopentane-1,6’ [6H-1,3]dioxolo-
[4,5-c]pyran] -2’ -one pour obtenir le produit 3-amino corres-
pondant. On filtre, rince au THF et évapore le solvant. On
ajoute 10 ml de chlorure de méthyléne, 240 pl de triéthyl-

~

amine puis 165 pl de chlorure d’acide isopropylique a 0°C. On
agite 1 heure a 0°C en diluant avec du chlorure de méthyléne
et on lave avec du phosphate acide de sodium. On chromatogra-
phie sur silice en éluant avec le mélange hexane/acétate
d’éthyle 2-1 et on obtient 680 mg de produit recherché.

Stade B : [7R-(7.a.,8 B.,9 B.,10.a )]-(2-propynyloxy) -

carbamate de 7-[4-hydroxy-8-méthyl-3-[(2-méthyl-1-oxo-
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propyl) amino] -2-oxo-2H-1-benzopyran-7-yl] -10-méthoxy-6-
oxaspiro[4.5]décan-9-yle

On agite & la température ambiante pendant 2 jours et
demi une solution renfermant 680 mg du produit de stade pré-
cédent, 1,4 g de o-propargyl hydroxylamine et 139 mg de
perchlorate de lithium et 6 ml de pyridine. La solution
réactionnelle est versée sur une solution aqueuse d’hydrogé-
nosulfate de sodium & 10 % et extraite avec un mélange hexane
acétate d’éthyle 1-1. On séche la phase organique, évapore
les solvants. On chromatographie le produit obtenu sur silice
en éluant avec le mélange chlorure de méthyléne/acétate
d’éthyle/acide acétique 80-20-1 et obtient 310 mg de produit
recherché.
EXEMPLES DE COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES

On a préparé des comprimés renfermant

Produit de 1l’exemple 10 150 mg
Excipient g.s.p. lg
Détail de 1l’excipient : amidon, talc, stéarate de
magnésium

Produit de 1’'exemple 11 150 mg
Excipient g.s.p. lg

Détail de 1l’excipient : amidon, talc, stéarate de
magnésium
On a également préparé des solutions injectables & partir des

salifiés.

ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES PRODUITS DE L’ INVENTION

A - Méthode des dilutions en milieu liquide

On a préparé une série de tubes dans lesquels in
répartit une méme quantité de milieu nutritif stérile. On
distribue dans chaque tube des quantités croissantes du
produit & étudier, puis chaque tube est ensemencé avec une
souche bactérienne. Aprés incubation de 24 heures & 1l’étuve a
37°C, l’inhibition de la croissance est appréciée par
transillumination de ce qui permet de déterminer les
concentrations minimales inhibitrices (C.M.I.) exprimées en

microgrammes/cm?®.
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Activité in vitro
CM1 en pug/ml
Sur les souches suivantes

EX. 10 EX. 11
Staph.aureus 011HT18 < 0,04 < 0,04
Staph. epidermidis 0126042 < 0,04 < 0,04
Staph. Coag. Negative 012HT5 0,08 0,15
Strepto. pyogene 02A1UC1 0,16 0,08
Strepto pneumoniae 030BI2 < 0,04 < 0,04
Entero faecium 02D3IP2 0,63 0,32
Entero faecalis 02D2UC5 1,2 0,63

Les produits des exemples et en particulier les produits des
exemples 10 et 11 présentent une excellente activité.
B - Inhibition de la gyrase B

Les produits sont des inhibiteurs de gyrase B ; la dose

a 50 % du surenroulement de 1’ADN est inférieure & 5 pug/ml.
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REVENDICATIONS
1) Les composés de formule (I)
OH
.—0
\[log
N \\R1
0" "o (1)
R

dans laquelle

R, représente un radical alkyle, alkényle ou alkynyle, O-
alkyle, O-alkényle ou O-alkynyle linéaire ramifié ou cyclique
renfermant jusqu’d 8 atomes de carbone éventuellement
substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne,
éventuellement interrompu par un atome d’oxygéne de soufre ou
d’azote, un radical aryle ou aralkyle renfermant jusqu’a 18
atomes de carbone éventuellement substitué, un radical
hétérocyclique aromatique ou non, mono ou polycyclique
éventuellement substitué, un radical NH,, NHalc; ou NHalc,,
NHalc; ou NHOalc,, alci;, alc,, alc; et alcys représentant un
radical alkyle renfermant jusqu’a 8 atomes de carbone,

R, représente un atome d’'hydrogéne ou un atome d’halogéne,

R; représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle
renfermant jusqu’a 8 atomes de carbone, ou un atome
d’'halogéne,

R, représente un radical NHR’ ou NHOR’’ dans lequel R’ ou R'’
identiques ou différents représentent un atome d’'hydrogéne,
un radical alkyle, alkényle ou alkynyle linéaire, ramifié ou
cyclique renfermant jusqu’a 8 atomes de carbone, un radical
aryle renfermant jusqu’a 14 atomes de carbone éventuellement
substitué,

R; représente un atome d’'hydrogéne ou un radical O-alkyle
renfermant jusqu’a 8 atomes de carbone,

R¢ un radical alkyle ou CH;-O-alkyle, dans lequel alkyle

représente un radical alkyle renfermant jusqu’a 8 atomes de
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R, représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle

renfermant jusqu’a 8 atomes de carbone

forment ensemble avec le carbone qui les

ou bien Rg et Ry

gque leurs sels d’'addition avec les bases.

(I) définis

dans lesquels Rl représente un radical

2) Les composés de formule

jusqu’a 4 atomes de carbone.

3) Les composés de formule (I) définis
dans lesquels R représente un radical
CH,
CH,
4) Les composés de formule (I) définis

a la revendication

alkyle renfermant

4 la revendication

a la revendication

dans lesquels R; représente un radical benzoyle.

5) Les composés de
revendications 1 a
d’hydrogéne.

6) Les composés de
revendications 1 a
méthyle.

7) Les composés de
revendications 1 a
8) les composés de
revendications 1 a
radical méthyle.

9) Les composés de

(I)
4 dans lesquels R, représente un atome

formule définis a 1’une quelcongque

formule (I) définis & 1l’une des

porte un cycle ainsi

1l

des

5 dans lesquels R; représente un radical

formule

(1)

6 dans lesquels Rs est un radical OCH,.

définis & l’'une des

~

formule (I) définis a l’une quelconque

des

7 dans lesquels Rgs et R; représentent un

formule (I)

définis a 1’une guelcongue des

revendications 1 & 7 dans lesquels R¢ et R; représentent un

radical éthyle.
10)
des
les
11)
des

Les composés de formule

Les composés de formule (I) définis & 1l’une quelconque

carbones qui les portent un radical cyclopentyle.

revendications 1 & 7 dans lesquels R, représente un

radical NH-O-CH,-C=CH.

12) Le composé de formule (I) défini a la revendication 1

dont le nom suit

(I) définis & 1l’une quelcongque

revendications 1 & 7 dans lesquels Rg et R, forment avec
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- [7R- 8 B.,9 B.,10.a )]-(2-propynyloxy)-carbamate de 8-
hydroxy—7—[4-hydroxy-8—methy1-2—oxo—3—(benzoylamino)—ZH-l-
benzopyran-7-yl] -10-méthoxy-6-oxaspiro{4.5]décan-9-yle.
13) Le composé de formule (I) défini a la revendication 1
dont le nom suit
- [7R- ,8 B.,9 B.,10.a )]-(2-propynyloxy) -carbamate de 7-
[4—hydroxy—8—methyl—3—[(2-methyl—1-oxo—propyl)amino]—2—oxo—
2H-1-benzopyran-7-yl] -10-méthoxy-6-oxaspiro([4.5]décan-9-yle.
14) A titre de médicaments les composés de formule (I)
définis & la revendication 1 ainsi que leurs sels d’addition
avec les acides pharmaceutiquement acceptables.
15) A titre de médicaments les composés de formule (I)
définis & la revendication 12 ou 13 ainsi que leurs sels
d’'addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables.
16) Les compositions pharmaceutiques renfermant comme
principe actif au moins un médicament défini a la
revendication 14 ou 15.
17) Procédé de préparation des composés de formule (I) défini
d la revendication 1, caractérisé en ce que 1l’on soumet un

composé de formule (II)
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a l'action d’un composé de formule ! dans lagquelle R,

conserve sa signification précédente et Hal représente un
atome d’'halogéne pour obtenir le composé de formule (III)
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gque l’on soumet & l‘’action d’un composé de formule

R,H

pour obtenir le composé de formule

18) A titre de produits chimiques nouveaux, les composés de

OH ﬁ
L NHC—R,
0

(IV)

formule (II) et (III) définis & la revendication 17.

19) Variante du procédé selon la revendication 17 caracté-

risée en ce que 1l’on soumet un composé de formule (V)
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dans laquelle les substituants conservent leur signification
précédente et OM représente un radical hydroxyle bloqué, a
l’action d’un composé R;COHal, dans laquelle R; conserve sa
signification précédente et Hal représente un atome
5 d'halogéne, puis a l’action d’un agent de libération de la
fonction OH pour obtenir le composé de

formule (I) correspondant

10 OH
—0
N NHC\
R1
0 o
Ra (1)
15

20) A titre de produits chimiques nouveaux, les composés de
20 formule (V) définis & la revendication 19.
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