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Revendication de la priorité d'une demande
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5 via Ragazzi del '99
I - 40133 BOLOGNA

" Nouveaux dérivés d'imidazo-rifamycine a activité

antibactérienne
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Des dérivés de rifamycine comportant un noyau hétéro-
cyclique condensé dans les positions 3,4, sont connus dtapres
la 1ittérature technique, y compris la littérature des brevets,
Par exemple, dans le brevet sud-africain 68/0903, on revendique
des dérivés de pyrrolo[5,4-c]rifamycine SV tandis que, dans les
publications de brevets allemands 2.739.671 et 2,739,623, on
décrit certains composés d'imidazo[s,4-c]rifamycine SV compor-
tant des substituants dans les positions 1 et 2, Dans la publi-
cation de brevet allemand 2,741,066, il est fait mention de |
dérivés de thiazolo[S,4-c]rifamycine 8V (rifamycine P).

La présente invention concerne de nouveaux dérivés

d'imidazo-rifamycine répondant a la formule générale :

Ry
dans laquelle :
A peut &tre la structure
OH , 0
Al : ou la structure Az :
3 3
4 4

-x- représente une liaison chimique ou rien ;



R représente un atome d'hydrogéﬁe oﬁ un groupe acétyle ;

R1 et R2 représentent chacun indépendamment l'un de 1l'autre

un atome d‘'hydrogéne, un groupe alkyle contenant 1 4 4 atomes
de carbone, un groupe benzyloxy, un groupe mono-alkyl(contenant
1 3 3 atomes de carbone)amino-alkyle (contenant 1 & 4 atomes

de carbone), un groupe di-alkyl(contenant 1 a 3 atomes de
carbone)amino-alkyle(contenant 1 4 4 atomes de carbone), un
groupe alcoxy(contenant 1 & 3 atomes de carbone)-alkyle(conte~-
nant 1 & 4 atomes de carbone), un groupe hydroxyméthyle, un
groupe hydroxyalkyle (contenant 2 & 4 atomes de carbone) ou un
groupe nitro, ou encore R et R,, pris ensemble avec deux
atomes de.carbone consécutifs du noyau pyridine, forment un
noyau benzéne éventuellement substitué par un ou deux groupes
méthyle ou éthyle ; R.3 représente un atome d'hydrogéne ou rien j
a4 condition que, si A est la structure Al’ ~Xx~ ne représente
rien etque Rz soit un atome d'hydrogéne et également a condition
que, si A est la structure AZ’ ~x= so0oit une liaison chimique

t R
et que 3

ne représente rien,

Ces composés exercent une activité antibactériénne,

Un groupe préféré de composés comprend ceux répondant
4 la formule I dans laquelle A peut &tre la structure A1 ou Az
ainsi qu'on 1l'a indiqué ci-dessus, =x~- est une liaison chimique
ou ne représente rien, R représente un atome d'hydrogéne ou

un groupe acétyle, R1 et R, représentent chacun indépendamment
1tun de 1'autre un atome d’hydrogéne, un groupe alkyle conte~-
nant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe bénzyloxy, un groupe
hydroxyalkyle (contenant 2 a4 4 atomes de carbone), un groupe :
di-alkyl(contenant 1 & 3 atomes de carbone)-amino-alkyle(conteQ
nant 1 4 4 atomes de carbone) ou un groupe nitro, ou encore

R

; et Ry, pris ensemble avec deux atomes de carbone consécutifs

du noyau pyridine, forment un noyau benzéne et R3 est un atome
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d'hydrogéne ou ne représente-rien,ré condition que, si A est

~ 1la structure A;, ~x- ne représente rien et que'R3 soit un
atome d'hydrOgéne et également &4 condition que, si A est la
structure Az,,—x- soit une liaison chimique_et que R3 ne repré-
sente rien,

Un deuxiéme groupe préféré de composés comprend ceux
répondant 3 la formule I dans laquelle A peut €tre la structure
Al ou la structure Az ainsi qu'on 1l'a indiqué ci-dessus, =X-
est une liaison chimique ou ne représente rien, R est un groupe
acétyle, R, et R, représentent chacun indépendamment 1l'un de
1t'autre un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle contenant 1 a
4 atomes de carbone, ou encore R, et R,, pris ensemble avec
deux atomes de carbone consécutifs du noyau pyridine, forment
un noyau benzéne et R3 est un atome d'hydrogéne ou ne représente
rien, a4 condition que, si A est la structure A;, -x- ne repré-
sente rien et que R3 soit un atome d'hydrogéne, et €galement
4 condition que, si A est la structure A,, -x- soit une liaison
chimique et que R.3 ne représente rien,

Telles qu'elles sont utilisées dans la présente spée
cification, les expressions "groupe alkyle contenant 1 a3l
atomes de carbone", "groupe alkyle contenant 2 a 4 atomes dc
carbone" et "groupe alkyle contenant 1 & 4 atomes de carbone
désignent des groupes alkyle & chaine linéaire ou ramifiéce,
par exemple, le groﬁﬁe méthyle, le groupe éthyle, le groupe
n~-propyle, le groupe isopropyle, le groupe n-butyle, le groupe
sec-butyle, le groupe isobutyle ou le groﬁpe tert-butyle,
tandis que l'expression "groupe alcoxy contenant 1 a 3 atomes

de carbone" désigne essentiellement le groupe méthoxy, le

groupe éthoxy, le groupe propoxy ou le groupe isopropoxy.



On prépare les éomposés de 1'inveﬁtion suivant des
procédés!dépendant essentiellement du tyﬁe de composé que llon
désire obtenir, Clest ainsi que, par exeﬁple, on prépare avan-
tageusemént les composés de formule I dans laquelle A représente
la structure A,, R, R; et R, ont les significations définies
ci~-dessus, =x-représente une liaison supplémentaire et R3 ne
représente rien, en faisant réagir une 3~halorifamycine S de

formule :

IT

dans laquelle hal représente un atome d'halogéné, de préférence,
un atome de brome ou un atome d'iode, et R a la signification
définie ci-dessus,

avec un cqmposé de formule :

Ry 1

~
N NHZ IIT

dans laquelle R, et R, ont les m&mes significations que celles
définies ci~dessus.

Dans la pratique réelle, on effectue la réaction en
mettant une quantité molaire du composé de formule II en con-
tact avec un exceés molaire du composé de formule ITII, Cet

,_47 exceés molaire varie dlenviron 2 & environ 8 équivalents ou plus,

"_"}‘
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calculé sur le composé de formule II, On effectue la réactién '
en présence d'un solvant organique inerte tel que, par exemple,
un alcanol aliphatique contenant 1 a 4 atémes de carbone, un
hydrocarbure inférieur halogéné contenant 1 ou 2 atomes de
carbone, le dioxanne, le tétrahydrofuranne ou un mélange de

ces solvants, & une température pouvant varier dans de larges
limites, encore que la température ambiante soit préférée,

La réaction est achevée au cours dl'une période se situant

entre environ 1 et environ 4 heures,

Les composés ainsi obtenus peuvent subir des réactions
chimiques complémentaires en vue de préparer d'autres substances
rentrant dans le cadre de la formule I ci-dessus, Cl'est ainsi
que, par exemple, on peut obtenir des composés de formule 1
dans laquelle A est la structure A;, R, R; et R, ont les ménes
significations que celles définies ci-dessus, -x- ne représente
rien et R3 représente un atome d'hydrogéne,
en traitant la substance correspondante dans laquelle A repré-
sente la structure Az, avec un agent réducteur approprié tel
que, par exemple, llacide L(-)-ascorbique.

Cette étape qui peut méme &tre effectuée sans isoler
le composé dérivant de la condensation des substances de départ
répondant aux formules II et III, a essentiellement lieu & la
température ambiante, encore qu'un chauffage modéré puisse
parfois favoriser le déroulement de la réaction, pendant une

période variant entre environ 10 minutes et environ 1 heure,

dans un solvant organique inerte & nouveau choisi, par exemple,

parmi un alcanol aliphatique contenant 1 a 4 atomes de carbone)
un hydrocarbure inférieur halogéné contenant 1 ou 2 atomes de
carbone, le dioxanne, le tétrahydrofuranne ou leurs mélanges.
A leur tour, les composés ainsi obtenus de formule I dans |

laquelle A est la structure A;, R, R, et R, ont les significaQ



tions définies ci-dessus, -x- ne représente rien et R3 repré-~
sente un atome d'hydrogéne, peuvent &tre transformés en produits
correspondants dans lesquels A réprésente la struéture AZ’ par
traitement aveclun agent oxydant approprié tel que, par exemple,
le dioxyde de manganése, le tétracétate de plomb, .la dichloro-
dicyano-benzoquinone, la 2,3,4,5~tétrachloro-benzoquinone,

la 2,3,5,6—tétrachlorobenzoquin@ne et analogues. On effectue
cette réaction dans un solvant organique inerte tel que ceux
indiqués ci-dessus, a une température comprise entre la tempé-
rature ambiante et le point d!'ébullition du mélange réactionnel,
Une période variant entre environ 10 minutes et environ 1 heure
est suffisante pour achever la réaction.

Enfin, on prépare avantageusement les composés de for-
mule I dans laquelle R est un atome d'hydrogéne, en hydrolysant,
dans des conditions alcalines, les composés correspondants dans
lesquels R est un groupe acétyle, On effectue cette hydrolyse
en présence dl'un solvant, généralement un alcanol aliphatique
contenant 1 & 4 atomes de carbone, en traitant une quantité
molaire du composé choisi avec un excés molaire d'un agent
alcalin, par exemple, 1l'hydroxyde ou le carbonate de sodium ou
de potassium, & la température ambiante, pendant une période
variant entre environ 1 et environ 5 heures, Les composés
ainsi obtenus de formule I dans laquelle R est un atome d'hy-
drogéne, peuvent, a leur tour, subir les réactions de réduction
ou d'oxydation illustrées ci-dessus suivant 1la structuie
que représente A,

On récupére les substances suivant 1l'invention du
milieu réactionnel par des techniques parfaitement bien connues
de 1'homme de métier, Parmi ces techniques, il y a ll'extraction
avec un solvant organique approprié, par exemple, ltacétate

d'éthyle, le chloroforme, le chlorure de méthyléne et analogues .



ou leurs mélanges,’l’évaporation de 1llextrait organique jusqu'a

»

siccité et la fixation du re51du avec un solvant approprié
dont 1le prodult flnal se separe.’ En varlante, on peut évap;fer}‘
dlrectement le mélange réactionnel jusqu'a siccité et l'on peut
fixer, a son ‘tour, le résidu obtenu avec un solvant . approprlé
dont le produit final se Separe.' Les solvants de crlspalllsa— ;
tion qﬁé 1ton peut avaﬁtageuSement utiliser, s6nt choisis parmi
lt'ean, le méthanol, 1!'éthanol, le n-propanol, 1’isoﬁropanol,;
le n~hexane, l'acétate d!'éthyle, le.chlorure de méthyléne, ie
chloroforme, 1'éther monométhylique d!'éthyléne~glycol oﬁ leurs '
mélanges,

Comme on 1'a indiqué ci-déssus, les composés de l'in- '
vention sont des agents antibactériens utiles. Plus exactenien‘t'

ils exercent une remarquable activité in vitro & la fois contre

les bactéries gram-positives (par exemple, différentes souches

de Staphylococcus aureus) et contre les bactéries gram—négatiVe

dont certaines proviennent d'une isolation clinique et que 1ton
peut trouvef dans la flore bactérienne intestinale dans des
conditions pathologiques,

Les résultats obtenus avec des composés représentatifs
de 1l'invention sont résumés dans le tableau ci~aprés., Ces
résultats représentent la concentration minimale de substance‘
active capable d'inhiber la croissance, in vitro, de la bactérié
pathogéne (concentration inhibitrice minimale) et cette concen=
tration est exprimée en microgrammes de substance par ml dﬁ

milieu de culture (Y/ml).
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Les composés de l'invention exercent également une

activité remarquable in vivo contre les infections expérimen-

tales provoquées par Staphylococcus aureus lors d'une adminis—
tration par voie sous~cutanée, Cette activité in vivo, exprimée

par une valeur DESO (= dose efficace & 50%), peut varier entre

environ 0,1 et environ 0,5 mg/kge.

| On a également constaté que, contrairement a d'autres
dérivés de rifamycine largement utilisés en thérapie, les com;
posés de 1llinvention n'étaient guére absorbés par les organes
et ies tissus d'animaux lors d'une administration par voie
orale et on les a retrouvés inaltérés dans les selles en un
remarquable pourcentage vis~a-vis de la dose administrée,
Clest ainsi que, par exemple, au cours d'une expérience repré—
sentative effectuée sur des groupes de quatre rats a jeun et
normalement nourris auxquels on a administré, par voie orale,
100 mg/kg du composé de llexemple 6, on a établi les constata-
tions suivantes : chez les rats nourris, quatre heures apres
1'administration, O’Z,Fg/ml et 6,5‘Pg/g seulement ont été
absorbés respectivement par le sérum et le foie tandis que,
chez les rats & jeun, O’I,Pg/ml et 0,7/pg/g seulement ont été
absorbés respectivement par le sérum et le foie.
.i.;' Dans une autre expérience représentative visant a
évaluer le degré d'élimination urinaire et fécale des composés

de 1'invention, 3 des groupes de six rats, on a administré,

R

. par voie orale, 25 mg/kg du composé de l'exemple 6 On a
3 : recueilli les selles et l!'urine pendant 72‘heures, puis on a
‘déterminé la teneur du composé par voie microbiologique.
Au terme de cette période, on a retrouvé presquer
60% du composé inaltéré dans les selles, tandis que la quantité

z . L4 - 2 - !
de ce composé dans llurine n'a pu &tre déterminee en raison

de sa trés faible concentration, Sur la base de ces résultats




"m R

el

ok et e
P SV At

g <

v e e

=

et conjointement avec llactivité remarquabie in vitro des com~ ,

posés de l'invention contre les bactériés gram-négatives prée

sentes dans la flore bactérienne intestinale dans deé conditions

pathologiques, on peut constater que les composés de formule I
. ' . . i

sont utiles comme agents antibactériens pour les voies intestie

‘nales, Ces propriétés ont été .confirmées par des expériences

effectuées sur des rats en déterminant le nombre totél (charge
bactérienne totale) dans des échantillons de selles recueillis
a la fois chez des animaux n'ayant fegu aucun composé et chez
des animaux ayant regu quotidiennement, paf #oie orale, des
quantités prédéterminées des compqsés de ltinvention,

Les expériences ont étévefféctuées pendant sept jours
sur des groupes de sixX animaux, Le choix de 1'espéce animale
(rat) est parfaitement justifié, car les rats ont une flore
bactérienne intestinale analogue a celle de 1'&tre humain,

Les résultats obtenus sont repris dans le tableau
ci-aprés dans lequel la charge bactérienne totale est exprimée
par le logarithme décimal du nombre de bactéries dans un gramme
de selles frafchement recueillies, Comme composés représenta-

tifs, on a pris en considération ceux des exemples 6 et 11,
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TABLEAU 2 a
Composé Dose . - é?
de 1 mg/kg/jour 110 mg/kg/joﬁr, 30 mg/kg/jour
par voie orale | par voie orale par voie orale
- 1lexem= |- . .
charge bactériend charge bactérien charge bactérien=.
ple ne totale ne totale ne totale ) By
aéro- anaéro- | aéro~  anaéro- | aéro- anaéro=. '
bie bie bie bie bie bie
6 4,50 6,00 4,50 3,60 4550 3,30
11 3,50 - 4,83 5,00 2,83 8,20 3,75
témoins 6,00 9,83 5,40 7,33 9,67 6,50

d'eux—-mémes.,

Les résultats repris dans ce tableau s'expliquent

Ils démontrent clairement que les composés de

1tinvention assurent une nette réduction de la flore intestiw-

nale bactérienne chez les animaux de laboratoire,

On a égale~

ment découvert que cette action exercée par les composés de

1'invention était

méme supérieure i celle de la néomycine

qui est un antibiotique d'aminoglycoside utilisé comme agent

antibactérien intestinal (voir, par exemple, "Remington's .

Pharmaceutical Sciences", page 1126, 16iéme édition, "Mack

Publishing Company", Pennsylvanie, E.U.As, 1980), cet agent

exercant toutefois plusieurs effets secondaires dangereux

(voir & nouveau "Remington's Pharmaceutical Sciences", page

1274)

Ces propriétés biologiques favoradbles sont associées

A4 une trés faible toxicité, les valeurs DLSO (dose 1étale a 50%)

étant toujours supérieures & 2,000 mg/kge.

par voie orale & la fois chez les rats et chez les souris
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Liutilisation des composés de l'invention comme
agents anéibactériens se rapporte é.ﬁgué les actes et aspects
de cette utilisation qui sonf’aﬁbiicables a 1'échelle indus-~ -
trielle, y COmprié 1¢hr incorporation dans des compositions
pha}maceutiques.

Les ¢ompositions pharmaceutiques contenant 1l'ingré-
dient actif constituent, en fait, un autre objet spécifique
de 1l'invention, |

En conséquence, les composés de l'invention peuvent .
&tre administrés par différentes voies, par exemple, par voie
orale, par voie topique ou par voie intramusculaire. Pour ces
administrations, on incorpore les substances dans des formula-
tions de dosages pharmaceutiques classiques. Ces formulations
contiennent, en mélange avec l'ingrédient actif, les additifs
habituels tels que, par exemple, des agents édulcorants, des
agents aromatisants, des agents colorants, des agents d'enro-
bage et des agents de conservation, des diluants inertes tels
que, par exemple, le carbonate de calcium ou le carbonate de
sodium, le lactose et le talc, des agents liants, par exemple,
1'amidon, la gélatine et la polyvinylpyrrolidone, des agents
de mise en suspension, par exemplg, la méthyl-cellulose ou

1'hydroxyéthyl-cellulose, ainsi que des agents mouillants tels

que, par exemple, la lécithine, les stéarates de polyoxyéthyléne

et le mono-oléate de polyoxyméthyléne-sorbitanne. La préparatio

utile pour l'administration topique et 1l'administration intra-
musculaire peut contenir 1l'ingrédient actif en solution ou en
suspension dans de l'eau distillée exempte de pyrogénes, en

mélange avec les supports pharmaceutiques habituellement

utilisés,

F—

e,
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La préseﬁt; iﬁveﬁtion séré mieux illustrée par les
exemples suivants qui nlen 1imite@£"£outefois nullement le
cad;e. A !

Les spectres d'absorptién déé réyOns ultraviolets
ionﬁ été enregistrés dans du méthahdi absolu avec uﬁrspectro-
photoméfre "Perkin~Elmer 552", |

Les spectfeé_d'absorpﬁibn deévrayons infraroﬁges ont
été enregistrés dans du KBr avec un épectrophotométre "Perkin-
Elmef7281-B".

Sauf indication contraire expresse, les spectres de
résonance magnétique nucléaire 1H et 13C ont été enregistrés
dans CDCl3 avec un spectrophotométre "Varian XL 100" en utili-
sant le tétraméthylsilane comme substance de référence,

Les résultats mentionnés sont en concordance évec
les structures proposées.

EXEMPLE 1

N—déhydro-4-déoxy—2—imino-4'-méthyl-pyrido[1',2':1,2]imidazo

[5,4-c]rifamycine ]

Tout en agitant a la température ambiante, on ajoute
une solution de 1,54 g (0,002 mole) de 3-bromo-rifamycine S
dans 10 ml d'éthanol avec 0,430 g (0,004 mole) de 2-amino-4-
méthyl-pyridine. On maintient le mélange réactionnel a cette
température pendant environ 2 heures jusqu'a disparition com-
pléte de la 3-bromo-rifamycine S (contréle par chromatographie
sur couche mince § systéme d'élution : CHQl3/CH30H = 40/1
(volume/volume)), -puis on ajoute 250 ml d'acétate d'éthyle.
On sépare la phasé organique, on la lave tout d'abord avec de
1'acide citrique aqueux a 5%, puis avec de l'eau jusqu'a un
pH de 7 et ensuite, on la séche sur du sulfate de sodium,

Aprés évaporation jusqu'a siccité, on fixe le résidu obtenu
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~avec de 1l'éthanol duquel le composé sous rubrique se sépare,

Rendement : 1,35 g (86% de la théorie)., Point de fusion :

228-232°C - (avec- décomposition).

Spectre diabsorption des rayomns .ultraviolets :

A max-(%p) Eigm
242 . 544
272 301
320 ' 204
342 190
375 76
415 116

Spectre d'absorption des rayons infrarouges : On a observé

A

des bandes carcctéristiques d'absorption aux fréquences sui=-
vantes (en cm-l) : 3440 (large), 2960 (forte), 2920 (faible),
2860 (faible), 2800 (faible), 1728 (forte), 1708 (forte),
1635 (faible), 1590 (forte), 1500 (faible).

, fa s . . 1 .
Spectre de résonance magnétique nucléaire "H : On a observe

des pics caractéristiques de résonance aux valeurs 6 ci-apres
(exprimées en parties par million) : 0,02 (doublet, 3H) ;
0,04 (doublet, 3H) ; 0,53 (doublet, 3H) ; 0,91 (doublet, 3H) ;

1,77 (singulet, 3H) ; 2,06 (singulet, 3H) ; 2,25 (singulet, 3H) ;

2,28 (singulet, 3H) ; 2,54 (singulet, 3H) ; 2,75-3,05 (multiplet,
2H) ;'3,i6 (singulet, 3H) ; 3,45 (singulet, 1H) ; 3,58 (doublet,
1H) ; 4,02 (doublet, 1H) ; 4;82 (doublet, 1H) ; 5,36 (doublet
double, 1H) ; 6,32 (doublet double, 1H) ; 6,5-6,8 (multiplet,

3H) ; 7,00 (doublet double, 1H) ; 7,80 (singulet, 1H) ;

9,32 (doublet, 1H) 3 13,4 (singulet, 1H),

I'd rd 3 » 3 1
Spectre de résonance magnétique nucléaire 3C : On a observé

des pics caractéristiques de résonance aux valeurs J ci-apreés

(exprimées en parties par million) : 7,35 ; 8,18 ; 9,55 ; 10,61 ;

¢
3

14,18 3 20,69 ; 21,44 ; 21,80 ; 22,26 ; 34,23 ; 30,45 ; 37,05 3
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39,80 ;'57,30 5 73,98 3 76,18 s 77,06 ;'78,47 5 108,20 ;
109,82 5 110,45 ; 111,22 3 117,63 ; 118,31 ; 118,89

1

.
2

120,90 ; 125,13

-s
we
we

127,09 3 128,44 § 132,83 ; 138,61
139,71 ; 142,03

170,98 3 172,57

e

,142,44'; 146,45 5 146,52 ;.150,01 ;

ae

180,62 ; 18;;92;7

EXEMPLES 2-5

Onrprépare_les'composés ci~éprés pratiquement par le
méme procédé que celui de l'éxanplé ci-dessus en partant d'une
3~halo-rifamycine S appropriée de formule Ii et d'un composé
prédéterminé de formule III.

EXEMPLE 2

N-déhydro-4;déoxy-2-imino—5'-méthyl-pyrido[l‘,2‘:1,2]imidazo '

[5,4-c]rifamycine S : & partir de 1,54 g (0,002 mole) de

3-bromo~rifamycine S et de 0,432 g (0,004 mole) de 2-amino-3-

méthyl-pyridine. Rendement : 1,2 g (78% de 1la théorie).

Point de fusion : 208-212°C (avec décomposition).
Spectre d'absorption des rayons ultraviolets
A max (%P) Eizm

238 574

270 | 370

310 298

370 103

422 : 131

440 - ) . 122

Spectre d'absorption des rayons infrarouges * On a observé

des bandes caractéristiques d'absorption aux fréquences sui-
vantes (en cmfl) : 3450 (large), 2980 (forte), 2920 (forte),

2870 (forte), 2820 (forte), 1735 (forte), 1710 (forte), ;

1660 (forte), 1630 (forte), 1600 (forte), 1555 (forte).
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Spectre de résonance magnethue nuclealre 1H :; On a observé
des pics c;racterlsthues de résonance.aux valeurs 6 ci-apres -
(exprimées en partles par mllllon) : 0,0 (doublet, 3H)

0,54 (doublet, 3H) ; 0,88 (doublet, 3H) ; 1,3 (doublet, 3H)

1,73 (singulet, 3H) ; 2,02 (singulet, 3H) ; 2,23 (singulét, 3H)
2,27 (singulet, 3H) ; 2,4 (singulet, 3H) ; 2,5-3,0 (mu1t1p1e£,w
2H) ; 3,05 (singulet, 3H) ; 3,42 (51ngu1et, 1H) ; 3,52 (doublet
1H) ; 3,9 (doublet, 1H) ; 4,74 (doublet, 1H) ; 5,3 (quartet, 1H,
6,3 (doublet, 1H) ; 6,4-7,0 (multiplet, 3H) ; 7,35 (doublet, 1H,
7,58 (doublet, 1H) ; 9,22 (singulet, 1H) ; 13,25 (singulet, 1H),

EXEMPLE 3
N-déhydro-4-déoxy—2-imino—3'-méthyl-pyrido[l',2':1,2]imidazo"

[554~c]rifamycine S : & partir de 1,54 g (0,002 mole) de 3=

bromo-rifamycine S et de 0,432 g (0,004 mole) de 2-amino=-5-
méthyl-pyridine., Rendement : 1,05 g (67% de la théorie).

Spectre d'absorption des rayons ultraviolets :

A max (mp) ELA
242 459
274 362
322 260
345 155
384 | 79
418 99
510 ' 36

Spectre d!absorption des rayons iﬁfrarouges + On a observé

des bandes caractéristiques d!absorption aux frequences sui-
vantes (en cm ) : 3410 (large), 3340 (large), 2960 (forte],
2920 (forte), 2880 (faible), 2840 (faible), 1735 (forte), 4

1710 (faible), 1655 (forte), 1620 (trés faible), 1598 (forte),{

1505 (forte), e
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v

Spectre de resonance magnethue nuclealre H : On a observe

I

'.r,;‘
%
N

0,55 (doublet, 3H) ; 0,93 (doublet, 3H) ; 1,1- 1,5 (multlplet,
4H)

e

1,8 (31ngu1et, 3H) ; 2,09 (singulet, 3H) 3 2, 25 (81ngulet

'3H) ; 2,32 (singulet, 3H) ; 2,48 (singulet; 3H) 3 2,7-3,3

(multlplet, 2H) 33,13 (singulet, 3H) ; 3 52 (51ngulet, IH} 3
3,62 (doublet, 1H) ; 4,1 (doublet, 1H) ; 4, 9 (doublet, 1H) ;
5,45 (quartet, 1H) ; 6,48 (doublet, 1H) 53 6,6~6,9 (multiplet,
3H) ; 7,55 (doublet, 1H) ; 8,08 (doublet, 1H) 3 9,55 (singulet,
1H) 3 13,35 (singulet, 1H). ' S
EXEMPLE 4 | T

5'-benzquxy—N—déhydro;4-déoxy—2—imino-pyrido[1‘,2':1,2]imi-

dazo[ 5,4-c]rifamycine § : a partir de 1,54 g (0,002 mole)

de 3=-bromo-rifamycine S et de 1,6 g (0,008 mole) de 2~amino-
3-benzyloxy-pyridine, Rendement : 0,840 g (46% de la théorie),
Point de fusion : 198-203°C (avec décomposition).

Spectre d'absorption des rayons ultraviolets :

A max (mp) Bi%
245 536
275 349
320 238
420 95

Spectre d!'absorption des rayons infrardgggg : On a}nbservé."‘
des bandes caractéristiqnes d!absorption aux fréqnences suin":
vantes (en cm-l) : 3450 (large), 2980 (faible), 2970 (forté),“
2930 (forte), 2926 (trés faible), 1730 (forte), 1710 (forte),.h
1655 (forte), 1625 (trés faible), 1595 (forte), 1545 (forte),

1505 (forte). ' : .
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Spectre de résonance magnétique nucléaire }

H : On a observé

des pics caraétéristiéues de résonance aux véleurs 6 ci-aprés
(exprimées en partieéxbar ﬁillioﬁ) : 0,08 (d9ub1et;'3H) 3

0,53 (doﬁbiet, 3H),; 0;94.(doub1et,_3H) ; 1,1-1,6 (multiplet,“_.
4H) ; 1,82 (singulet, 3H) 3 1,12.(singulet, 3H) ; 1,3'(singﬁle§; 
3H) ; 1,34 (sipgqlet, 3H) ; 2,7-3;2 (multiplet, 2H) ; 3,15
(singulet, 3H) ; 3,3-3,8 (multiplet, 2H) ; 4,10 (doublet, 1H) 3
4,88 (doublet, 1H) ; 5,42 (quartet, 1H) ; 5,9 (singulet, 2H) ;

6,42 (doublet, 1H) ; 6,5-6,8 (multiplet, 3H) 3 6,9-7,2 (multi=-

plet, 2H) 5 7,3-7,8 (multiplet, 5H) ; 9,14 (quartet, 1H) ;
13,39 (singulet, 1H),
EXEMPLE § .

N—déhydro-4-déoxy-Z-imino-isoquinoléino[2',1':1,2]imidazo[5,4-c]

rifamycine S : & partir de 0,820 g (0,001 mole) de 3-iodo-

rifamycine S et de 0,288 g (0,002 mole) de l-amino-isoquinoléine,
Rendement : 0,510 g (62% de la théorie). Point de fusion :
198-203°C (avec décomposition).

Spectre d'absorption des rayons ultraviolets :

A max (m}l) Ei fm
256 ' 765
322 264
338 ' ' 260
413 107

Spectre d!'absorption des rayons infrarouges : On a observé

des bandes caractéristiques d'absorption aux fréquences sui-

vantes (en cmfl) : 3460 ; 3120 (faible) ; 3060 (faible) ;

2980 (forte) ; 2930 (forte) ; 2880 ; 2820 ; 1735 (forte) ;

1715 (forte) ;3 1660 ; 1625 (trés faible) ; 1600 ; 1525.
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Spectre de.résonance magnétique nucléaire "H : On a observé

des pics caractéristiques de résonance aux valeurs & ci-aprés
(exprimées en parties par million) : 0,06 (doublet, 3H) ;

0,22 (doublet, 3H) ; 0,5 (doublet, 3ﬁ) ; 0,83 (doublet, 3H) ;
1,79 (singulet, 3H) ; 2,00 (singulet, 3H) ; 2,26 (singulet, 3H)

2,3 (singulet, 3H) ; 2,5-3,00 (multiplet, 2H) ; 3,10 (singu;ét,

3H) ; 3,45 (singulet, 1H) ; 3,6 (doublet, 1H) ; 4,00 (singulet,
1H)

we

4,76 (doublet, 1H) ; 5,39 (quartet, 1H) ; 6,8 (multiplet,
4H) 3 7,38 (doublet, 1H) ; 7,6-7,9 (multiplet, 3H) ; 9,00 |
(multiplet, 1H) ; 9,20 (doublet, 1H).

EXEMPLE 6

4~déoxy—4 ' -méthyl-pyrido[17,21:1,2]imidazo[5,4~c]rifamycine SV

On dissout 1 g (0,00127 mole) du composé de 1l'exemple 1
dans 50 ml d'éthanol absolu et, a la solution ainsi obtenue, on
ajoute 20 ml d'une solution aqueuse i 5% d'acide L(-)ascorbique.
On maintient le mélange & la température ambiante pendant enviro
1 heure jusqu'a ce que le composé de l'exemple 1 disparaisse
[contréle par chromatographie sur couche mince ; systéme d'élu~
tion : CHC13/CH30H = 23/2 (voiume/volume)], puis on 1l'extrait
avec 50 ml dlacétate d'éthyle, Aprés lavage avec de l'eau
jusqu'id un pH de 7 et aprés séchage sﬁr du sulfate de sodium,
on sépare le solvant par évaporation et on fixe le résidu
obtenu avec un mélange 70/30 (volume/volume) d'éther monométhy=
lique de glycol et dfeau. Le c0mpdsé'sous rubrique se sépare -
et on le récupére par filtration.  Rendement : 0,840 g (85% dé

1a théorie)., Point de fusion : 200-205°C (avec décémposition),

1

N
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Spectre d'!'absorption des réyons ultraviolets :

A max (mp) izm' R
232 ST 489', “
260 .° . 339
292 K 205
320 _J o | 216'
370 19
450 159

Spectre d'absorption des rayons infrarouges : On a observé

des bandes caractéristiques d!'absorption aux fréquencés sui=-
vantes (en cm-l) . 3440 (large), 2960 (forte), 2920 (forte),

2860 (faible), 2820 (trés faible), 1705 (forte), 1640 (forte),
1580 (forte), 1500 (forte). ¢

Spectre de résonance magnétique nucléaire 1H : On a observé

des pics caractéristiques de résonance aux valeurs J ci-aprés
(exprimées en parties par million) : -0,56 (doublet, 3H) 3

0,14 (doublet, 3H) ; 0,74 (doublet, 3H) ; 0,94 (doublet, 3H)

1,94 (singulet, 3H) ; 1,98 (singulet, 3H) ; 2,02 (singulet, 3H)
2,26 (singulet, 3H) ; 2,63 (singulet, 3H) ; 3,00 (singulet, éﬁjf}
3,2-3,9 (multiplet, 3H) ; 4,15-5,20 (multiplet, 2H) ; 5,9-6,9- “
(nultiplet, 4H) ; 7,06 (doublet double, 1H) ; 7,38 (singulet,

1H) ; 8,39 (singulet, 71H) ; 8,43 (doubiet, 1H) ; 11,0 (singulet,
1H) 5 13,12 (51ngu1et, 1H). ' '

Spectre de résonance magnétique nucléalre 13¢c . On a observé

des pics caracterlstiques de résonance aux valeurs J'c1-aprés

(exprimées en parties par million) : 6,98 ,-8,06 ; 8,21 ; 10 76 g
17,56 5 20,43
38,59 5 56,99
104,09 ; 108,97

“e

20,78 ; 21,44 3 22,35 5 32,91 5 36,93 ; 37,78 ,j
72,65 5 73,91 3 76,75 ; 77,86 ; 97,83, 103, 86 3
109,99 3 112,03 ; 114,96 ; 115,52 ; 117,61 5 °

e

“e

119,26 ; 122,99

“e’

125,35 3 128,44 3 128,96 ; 136,21 ; 138,87 5 |

141,75 5 142,10 3 147,74 ; 155,10 3 170,63 ; 171,80 ; 182,19 3

Elale) D .

“ws

..‘ ‘
e,
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EXEMPLES 7-10

On prépare les composés ci-aprés pratiqhement comme
décrit & 1'exemple 6.

EXEMPLE

4-déoxy-5'-méthyl-pyrido[l',2':;,2]imidazo[5,4-c]rifamycine sy :

a partir de 1 g (0,00127 mole) du composé de 1l'exemple 2,
Rendement : 0,940 g (95% de la théorie). Point de fusion :
185-190°C (avec décomposition),

Spectre d'absorption des rayons ultraviolets :

A max () B
217 470
235 544
262 333
273 303
292 295
320 205
356 99
373 122
440 164
454 , 166

Spectre dl'absorption des rayons infrarouges : On a observé

des bandes caractéristiques d'absorption aux fréquences sui-
vantes (eq cm“l) :+ 3440 (large), 3300 (large), 3200 (large),
2960 (forte), 2020 (faible), 2850 (trés faible), 1730 (forte),
1710 (faible); 1640 (forte); £595 (forte), 1580 (large),

1555 (faiblds | |

Spectre de résonance magnétique nucléaire 1H : On a obaorvé

des pics caractéristiques de résonance aux valeurs S ci-aprds

(exprimées en parties par million) :-0,64 (doublet, 3H) %
j\'o,oz (doublet, 3H) 5 0,45 (doublet, 3H) ; 0,90 (doublet, 38) .
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1,75 (singulet, 3H) ; 1,94 (sirgulet, 3) ; 1,97 (singulet, 3H)
2,23 (singuiet,:BH)-;'2,45 (singulet, 3H) ; 2,95 (singulet, 3H)
2,6~5,8 (multiplet, 5H) ; 4,5-5,25_(mu1tip1et, 2H) .3 5,5=7,0 °

(multiplet, 4H) ; 7525-7,75 (multiplet, 2H) ; 8,27 (singulet,

let, 1H).

4-déoxy=3'~méthyl-pyrido[1',2!:1,2]imidazo[5,4~c]rifamycine SV :

a partir de 1,5 g (0,00191 mole) du composé de l'exemple 3.
Rendement : 1,46 g (96,3% de la théorie)., Point de fusion :
193-198°C (avec décomposition),

Spectre d!'absorption des rayons ultraviolets :

A max (%p) Eiim .
218 493 )
244 433
258 338
274 301
204 315
304 ‘207
360 | 104
373 123
448 o 166

Spectre d!'absorption des rayons infrarouges : On a observé

des bandes caractéristiques d!absorption aux fréquences sui=

rvantes (en cm-l) : 3340 (large), 3300 (large), 2960 (forte),‘~.”

2925 (forte), 2870 (trés faible), 2850 (forte), 1730 (forte),
1710 (trés faible), 1650 (trdés faible), 1640 (forte), 1600

-

C1H); 8,47 (singulet, 1H) ; 14,86 (singulet, 1H) ; 16,77 (singu~ °

EXEMPLE 8 , , ; ’ o

(trés faible), 1585 (forte), 1565 (faible), 1525 (trés faiblé); 

1505 (forte), : , ; .
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Spectre de résonance magnétique nucléaire'lﬁ : On a observé

des pics caractériétiques de résonance, aux valeurs d'ci-aprésA
(exprimées en'ﬁafties par miiibn) :~0,7 (doublet,'3ﬁ) 3 0,05
(doublet, 3H) ; 0,68 (doublet, 3H) ; 0,87 (doublet 3H) ;

1,73 (singulet, 3H) 3 1,92 (singulet, 3H) .; 1,97 (singulet, 3H)

2,23 (singulet, 3H) ; 2,63 (singulet, QH) 5 2,92 (singulet, 3HL
3,25-4,001(mu1tip1et, 5H) 3 4,6-5,16 (multiplet, 2H) 3 5,9-6,8i*
(multiplet, 4H)l; 7,13 (quartet, lﬁ) ; 7,6 (quartet, 1H) ; _
8,48 (quartet, 1H) ; 14,14 (singulet, 1H) ; 16,65 (singulet, 1H)
EXEMPLE 9 |

5'-benzyloxy-4-déoxy—pyrido[1',2‘:;,2]imidazo[5,4-c]rifamycinelS

3 partir de 1,5 g (0,00167 mole) du composé de l'exeﬁple 4.
Rendement : 1,6 g (96,4% de la théorie), Point de fusion :
175-180°C (avec décomposition),

Spectre d'absorption des rayons ultraviolets :

A max (ﬂp) Eifm
238 561
260 339
282 311
324 194
;.f : 355 100
‘ 370 129
432 153
452 167

hd -

; Spectre dlabsorption des rayons infrarouges : On a observé

des bandes caractéristiques d'absorption aux Eréquences sui=
vantes (en cm-l) : 3520 (faible), 3410 (faible), 3310 (faible),
3210 (faible), 3140 (faible), 3060 (trés faible), 2960 (forte),
2920 (forte), 1750 (trés faible), 1730 (trés faible), 1710

(faible), 1650 (forte), 1600 (faible), 1575 (forte), 1505 (fort
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Spectre'de résonance mggnéﬁique nucléaire 1H . On'é observé

des plcs caracterlstiques de résonance aux valeurs J'ci-aprés .
(exprimées en partles par mlllibn ; le spectre a été enregistré'
dans CDCl, + CD OD) :-0,65 (doublet, 3H) ;-0,25 (doublet, 3H) -
0, 73 (doublet, 3H) 3 0,90 (doublet, 3H). ; 1,92 (singulet, 3H) {'
1,97 (81ngulet, 3H) s 2 02 (51ngu1et 3H) s 2;28,(Sihgu1et, 3H) .
2,83 (doublet, 1H) ; 2,97 (singulet, 3H) ; 3,1-4,0 (multipieﬁ,

1H) ; 4,5-5,2 (multiplet, 2H) ; 5,4 (singuleé, 2H) ;'5,8-6,95

(multiplet, 4H) 3 7,0-7,75 (ﬁu1£ip1et, 7H) ; 8,21 (doublet, 1Hj:
EXEMPLE 10 h

4-déoxy-isoquinoléino[2',17:1,2]imidazo[5,,4~c]rifamycine SV : §

_partir de 0,410 g (0,0005 mole) du composé de 1l'exemple 5.

Rendement : 0,4 g (97,5% de la théorie), Point de fusion :
181-186°C (avec décomposition).

Spectre dl'absorption des rayons ultraviolets :

A max (mp) iim
253 532
288 363
300 346
320 290
382 o 120
130 - - | 120

- Spectre d'absorptionides rayons infrarouges : On a observé

des bandes caractéristiques d'absorption aux fréquences sui-

vantes (en cm-l) :73440 (large), 3140 (large), 2910v(forte),
2850 (faible), 1700 (forte), 1630 (large), 1610 (large),
1580 (faible), 1555 (trés faible), 1535 (trés faible),

Spectre de résonance magnétique nucifaire 1H : On a observé

des pics caractéristiques de résonarcce aux valeurs d'ci_aprés“'

-

. el
(exprimées en parties par million) :-0,65 (doublet, 3H) ;3 =~ .

* .
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0,04 (doubleé, 3H) ; 0,7 (doublet5'3H) 5 0,88 (doublet, 3H) ;
;;55_(singu1ét,'3H) 31,92 (singulet; 3H) 3 2,02 (singulet, 3H)-;€
2,27 (singu1e£,73Hi ; 5,77 (doublgt, 1H) ;3 2,94 (singulet, 3H) 3;‘
3,00;3,90 (multipléﬁ, 45)‘; 4,78 (doublet, ;H) 3 4,93 (qﬁartet,."

" 1H) 3 5,75=7,00 (multiplep, AH) 3 7,34 (doublet, iH) ;

7,6=8,0 (multiplet, 6H) ; 13,6 (multiplet, 1H).
EXEMPLE 11 ' |

4=déoxy-pyrido[1?,2':1,2]imidazo[5,4~c]rifamycine SV

Tout en égitant 4 la température ambiante, & une
solution de 2,32 g (0,003 mole) de 3-brom$-rifamycine S dans
50 m1 d'éthanol, on ajoute 1,41:g_(p,015 mole) de 2~amino-
pyridine, On maintient le mélanée obtenu & la méme températuroi;
pendant 4 heures jusqu'é'disparition compléte de la 3-broﬁo; |
rifamycine S (contr8le par chromatographie sur couche mince ;
systéme d!'élution : acétate d'éthyle), puis on y ajoute 300 ml
d'acétate dl'éthyle, Aprés avoir lavé la phase organique avec
une solution aqueuse & 5% d'acide citrique, puis avec de l'eau
jusqu'a un pH de 7 et également aprés séchage sur du sulfate
de sodium, on sépare le solvant par évaporation, on dissout
le résidu obtenu dans de 1l'éthanol et, a la solution obtenue,
on ajoute 20 ml d'une solution aqueuse & 5% d'acide L(-)ascor-
bique, On maintient le mélange réactionnel a la température
ambiante pendant 15 minutes,; on ¥ ajoute 50 ml de CHClB, puis

on le lave avec de ll'eau jusqu'a un pH de 7. Aprés séchage

~sur du sulfate de sodium et élimination du solvant par évaporas a

tion, on fixe le résidu obtenu avec dé 1lacétate d'éthyle,

Le produit sous rubrique se sépare et on le récupére par fil-

tration., Rendement : 1,8 g (77,7% de la théorie). Point de

fusion : 170-175°C (avec décomposition).
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Spectre d!absorption des rayons ultfaviolets :

A max (ap) len
234 ' 521
258 o 329
203 301
373 ; 122
450 160

Spectre d'absorption des rayons infrarouges : On a observé

des bandes caractéristiques d'absorption aux fréquences sui-
vantes (en cmfl) : 3440 (large), 3300 (large), 3200 (large),
2970 (forte), 2930 (forte), 2880 (faible), 2820 (faible),
1635 (forte), 1605 (faible), 1585 (faible), 1575 (faible),
1605 (forte).

4 » » » - 1 rd
Spectre de résonance magnetique nucléaire "H : On a observe

des pics caractéristiques de résonance aux valeurs J ci-apres
(exprimées en parties par million) :—0,54 (doublet, 3H) ;

0,18 (doublet, 3H) ; 0,76 (doublet, 3H) ; 0,96 (doublet, 3H)

1,92 (singulet, 3H) ; 1,96 (singulet, 3H) ; 1,98 (singulet, 3H) j
2,27 (singulet, 3H) ; 2,88 (doublet, 1H); 3,00 (singulet, 3H) 3
3,34 (doublet, 1H) ; 3,66 (doublet, 1H) ; 4,92 (doublet, 1H)

5,06 (multiplet, 1H) ; 5,5-5,9 (multiplet, 3H) ; 6,6-7,0
(multiplet, 1H) 3 7,1-7,4 (multiplet, 1H) ; 7,6-8,0(multiplet,
2H) ; 8,39 (singulet, 1H) ; 8,66 (doublet, 1H) ; 13,8 (singulet,

1H) 15 4 (singulet, 1H).

e

Spectre de résonance magnethue nucléaire 13C :+ On a observé

des pics caractéristiques de résonance aux valeurs é ci-apres

-(exprimées en parties par million) : 6,98 ; 8,37 s 10,84 3

17,53 ; 20:41 5 20,79 3 21’29 H 32,96 H 36:93 H 37:86 3 38;56 H
57,08 3 72,82 ; 74,00 ; 76,88 ; 77,87 3 97,93 ; 104,23 ;
104,35 ; 108,04 ; 111,49 ; 112,28 ; 114,96 ; 115,02 ; 115,31 ;

4
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119,69 ; 123,33 ; 125,42 ; 128,31 ; 129,77 ; 134,31 ; 137,06

“s

138;54 5 141,97 ; 142,27 ; 155,14 ; 170,61 ; 171,86 ; 171,98

c e

. 182,32 ; 188,79,

EXEMPLE 12
re——

-imino-
N-déhydr0~4—déoxy4%yridq[1l,2':l,2]imidazo[5,4-c]rifamycine S

On ajoute 1 g de dioiyde de manganése 3 uﬁe solution

de 1,5 g.(0,00194 mqlé) du composé de ll'exemple il dans 30 ml

de CHCl,e On maintiéntrlerméighge réactionnel a la température
ambiante jusqu'a disparitidn du composé de départ (con€r6le

par chromatographie sur coﬁcﬁe mince ; systéme d‘élution,:
acétate d'éthyle), Ensuite, on élimine ltagent oxydaht par
filtration, on lave le précipité a?ec du méthanol, on réunit

la phase méthanolique et la phase de chloroforme, puis on les
lave avec une solution aqueuse a 5% d'acide citrique et ensuite,
avec de l'eau, jusqu'a neutralité, Aprés séchage sur du sulfate
de sodium, on sépare le solvant par évaporation et on obtient

un résidu que 1lt'on fixe avec du chloroforme et du n-hexane,

Le composé sous rubrique se sépare et on le récupére par filtra-
tion. Rendement : 1,45 g (97% de la théorie)., Pointde fusion :
207-212°C (avec décomposition).

Spectre d!absorption des rayons ultraviolets :

A max (mp) ) o
233 429
272 381
315 255
342 175

410 ' 116



Spectre d!'absorption des rayons infraroqges 2. On a observé

des bandes caractéfistiques d!absorption aux fréquences sui-
vantes (en cm~') : 3460 (large), 3340 (large), 2960 (forte),
2930 (forte), 2880 (faible), 2850 (faible), 1735 (forte), -
1710 (tgés faible), 1655 (forte), 1625i$f§ibie), 1600 (forte),
1505 (forte), ' ~' o

.

2 » . r L 1 ! ) »
Spectre de résonance magnétique nucléaire H : On a observe

des pics caractéristiques de résonance aux vaieurs J’ci—aprés
(exprimées en parﬁies par million) : 0,02 (doublet, 3H) ;

0,5 (doublet, 3H) ; 0,9 (doublet, 3H) ; 1,77 (singulet, 3H) ;
2,04 (singulet, 3H) ; 2,26 (singulet, 3H) ; 2,29 (singulet, 3H)
2,75~3,05 (multiplet, 2H) ; 3,10 (singulet, 3H) ; 3,42 (singulet

1H) ; 3,58 (doublet, 1H) ; 4,01 (doublet, 1H) ; 4,82 (doublet,

*
.

1H) ; 5,37 (quartet, 1H) ; 6,34 (doublet double, 1H) ; 6,45-6,8
(multiplet, 3H) ; 7,18 (multiplet, 1H) ; 7,58 (multiplet, 1H) 3
8,04 (doublet, 1H) ; 9,50 (doublet, 1H) ; 13,28 (singulet, 1H) .

» » - e - 1 F
Spectre de résonance magnétique nucléaire 3C : On a observé

des pics caractéristiques de résonance aux valeurs d/ci-aprés
(exprimées en parties par million) : 7,36 ; 8,22 3 9,58 ;

10,71 3 14,14 ; 20,70 3 21,43 3 22,25 ; 34,24 ; 36,45 5 37,01 ;
39,75 3 57,31 5 73,94 ; 76,2 3 76,91 ; 78,38 ; 108,19 ; 109,99 3
110,36 ; 111,40 ; 116,52 ; 117,79 ; 119,55 ; 120,75 ; 125,01 ;
128,01 5 128,32 ; 130,09 ; 132,67 ; 138,67 5 139,99 ; 142,40 3

180,26 ;

we
-
e

“s

“e

146,31 ; 146,64 ;_;49,48 3 171,22 5 172,46 ; 172,60
181,82 ; 192,08, |

EXEMPLE 13 B
25—désacéty1-4-déoxy—4'-méthylbbyrido[l',2‘;1,2]imidazd[5,4;c]}'

rifamycine SV

On maintient une solution de 1,57 g (0,002 mole) du -

, - -
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jusqu'a disparition du composé de départ [contrdle pér chroma~-

tographie sur ‘¢ouche

23/2 (volume/volume)]f

tionnel avec 300 ml de CHCl3 et on lave l'extrait organique

mince ; systéme d'élution : CHCl3/CH OH =

3 .

Ensuite, on extrait le mélange réac-

tout dl'abord avec une-solution aqueuse a 10% d'acide éitrique,';q

puis avec de lteau, j

usqu'a neutralité,

Aprés séchage sur du

sulfate de sodium et élimination du solvant par évaporation,

on fixe le résidu obtenu avec de 1llacétate dl'éthyle, Le compoéé

sous rubrique se sépare et on le récupére par filtration.

Rendement : 1,07 g (72% de la théorie).

199-200°C (avec décomposition),

Spectre d!absorption des rayons ultraviolets :

]

Point de fusion :

)\ max (mfl)
234
260
232
310
372
436

pl%

Eicm
465
305
274
232

93
138

Spectre d'absorption des rayons infrarouges : On a observé

des bandes caracterlsthues d‘absorptlon aux fréquences sui-

vantes (en cm ) W 3420 (1arge), 3330 (1arge) 2060 (forte),

2920 (forte),:zsso (forte), 1735 (trés faible), 1725 (forte),

1655 (falble), 1650 (falble), 1630 (tres falble), 1595 (forte),

'-.{A1585 (tres falble), 1

Spectre de résomance magnethue nuC1ea1re

505 (fa1b1e).

0

1H t On a observé'

des pics caractéristiques de résonance (enregistrement dans

CDCl3 + CD30D) aux valeurs J ci-aprés (exprimées en parties

par million) :-0,68 (doublet, 3H) ; -0,20 (doublet, 3H) ;

0,74 (doublet, 3H)

; 0,02 (dowblet, 3H)
\\j 2,03 (singulet, 3H) ; 2,20 (singulet, 3H)

1,88 (51ngulet, 8H§

.m

3 2,58 (s1ngulet, 3H) ;
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3,05 (singulet, 3H) § 2,75-3,95 (multiplet, 4H) ; 4,75-5,14

: R (multiplet, IH)f§,6,60;6;5v(multiplet, 4H) ; 7,05 (déublet, 1H) ;
7,48 (doublét, 1H) ; 8,40 (doublet;.lﬁ).

EXEMPLE 14 D ' '~: oy _
zs-désacétyl;u-déhydgo-4;déoiy-2;imino~4timéthyl-pyrido{1r,2(:1,@

imidazo[s,4-c]rifamycine'S

On ﬁrépare ce composé prétiqdement comme décrit a
1'exemple 12 & partir de 0,74 g (0,001 mole) du composé de
lf'exemple 13, Rendement : 0,720 g (97% de la théorie). Point
de fusion : 200-205°C (avec décomposition).

Spectre d!absorption des rayons ultraviolets :

A max () B o
234 465
260 305
292 . 274
310 k 232
372 03
436 ' 138

Spectre d'absorptioﬁ-des rayons infrarouges : On a observé

des bandes caractéristiques d'absorption aux fréquences sui-
vantes (en cm-l) : 3400 (large), 2960 (forte), 2920 (forte),

2870 (forte),al725 (forte), 1655 (faible), 1645 (faible),

- 1630 (trés faible), 1595 (forte), 1585 (trés faible), 1505
(forte). ; h

» ' i - , e 1 3 T — [ ! .. v
Spectre de résonance magnétigque nucléaire 'H ¢ On a observé

—

+

des pics caractéristiques de résonance aux valeurs-&rpi—aprés‘f

(exprimées en parties par million) : 0,25 (doublet, 3H) ; ‘-ﬂiu}
0,42 (doublet, 3H) ; 0,65 (doublet, 3H) ; 0,90 (dbublet, 3H):;1f

1,76 (singulet, 3H) ; 2,20 (singulet, 6H) ; 2,48 (singulet, BH?}:
: 3,15 (singulet, 3H) ; 2,8-4,1 (multiplet, 7H) ; 5,24 (quafteg,"

il

|
P
of

t I'i

i 1H) 5 5,8=6,75 (mU1tiplet, 4H) ; 6,94 (double'b; 1H) ; !
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7,12 (doublet, 1H) ; 0,25 (doublet; 1H) '; 13,25 (singulet, lﬂ)%w}
En travaillant pratiqﬁemeﬁt cbnfdrmément aux procédés,'.}

:Lllustres dans les exemples ci-dessus 5 Lon peut préparer les

composés ci-apreés rentrant dans le- cadre de la formule générale "‘

I:
A > R Rl ' R2 R3
A | néant CH,,CO H ~4 1~CH,~CH,~0H H
A, | néant CH,,CO H =4%~CH,~CH,~CH, OH H
A, | néant CH,,CO H -4'—CHZ—CH2—N(CH3)2 H
A, | néant CH,,CO H -4'-CH2-N(CH3)2 H
Ay néant 3co H —4’-CH2-CH2-CH2—N(CH3)Z H
A, | néant CH,CO ~31-CH, —4'-CH2—CH2—CH2—N(CH3)2 H
A; | néant CH,CO | ~41-CyH, -5!-CH2-CH2;CH2-0H H
A, | néant CH300 -5'-CH3 -3'-CHZ-CH2—N(CH3)2 H
A, | néant H H —5'-CH2-CHé-N(CH3)2 H
A néant H -4 -CH3 =31 —CHZ--'CHZ-N(CH3 ) 2 H
A, liaison CH3C0 H -4'-’-CH2-CH2-N(CH3)2 néant
A, | liaison| CH,CO| H ' ~41~CH,~CH,—CH,-N(CH,),, | néant
A; | néant CH,,CO H ~41'~NO, i
A, | liaison cn3co H ~41-NO, néant

On,pr-‘éparerle's composés de formule IT conformément au

k

procédé décrit dans le brevet des Etats-Unis d!'Amérique n°

4¢1794438.

disponibles dans le commerce.’

Les substances de formule III sont des produits




- 33 -

REVENDICATIONS

C ,
1, Nouveaux dérivés de rifamycine de formule :

SO
~

H 0 R,

3

dans laquelle Rl

A peut &tre la structure
o4 , 0
Al : ou la structure Ai-:

3
4

~x~ est une liaison chimique ou ne reprééente rien 3

R est un atome d'hydrogéne ou un groupe acétyle ;

R, et R, représentent chacuh indépegdamment 1'un de llautre
un atome d'hydrogéne, un groupe alkylé (contenant 1 a 4
atomes de carbone), un groupe benzyloxy, un groupe mono-
alkyl(contenant 1 & 3 atomes de'carbone)amino—alkyle(conte-

nant 1 & 4 atomes de carbone), un groupe di-alkyl(contenant

1 &4 3 atomes de carboné)amianélky;e (contenant 1 a 4:atomes,;"

.

de carbone), un groupe alcoky(confénaht 1 & 3 atomes de

1

carbone)-alkyle(contenant 1 & 4 atomes de carboné), an groﬁﬁe'}

hydroxyméthyle, un groupe hydroxyalkyle (contenant 2 & 4
atomes de carbone) ou un groupe nitro, ou encore R1 eﬁ R2’
pris ensemble avec deux atomes de carbone consécutifs du

noyau pyridine, forment un noyau benzéne éventuellement

~-

.

+
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, en ce Que A peut &tre la strui:tur-e-A1 pu la structure Aé'
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substifué par un ou deux grouﬁes métﬂyle ou éthyle ;7R3 est
un atome d'hydrogéne ou ne représente rien, & condition que,
s5i A est la structure Al, ~x~ ne représente rien et que R3
soit un atome d'hydrogéne et également 4 condition que, si
A est la structure Az, - Soit ﬁne liaison cﬁimique et que
R3 ne représente rien, | |

2, Composé suivant la revendicaﬁion i, céractérisé
en ce que A peut &tre la structure A1 ou la structure A2
comme indiqué ci=-dessus, =x-~ est une liaison chimique ou ne
représente rien, R représente un atome d'hydrogéne ou un
groupe acétyle, R1 et R, représentent chacun indépendamment
1'un de 1l'autre un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle (conte=
nant 1 & 4 atomes de carbone), un gfoupe benzylbxy, un groupe
hydroxyalkyle (contenant 2 & 4 atomes de carbone), un groupe
di-alkyl (contenant 1 & 3 atomes de carbone)~aminoalkyle
(contenant 1 & 4 atomes de carbone) ou un groupe nitro, ou
encore R1 et RZ’ pfis ensemble avec deux atomes de carbone
consécutifs Vdu noyau pyridine, forment un noyau benzéne et ,
R3 est un atome d'hydrogéne ou ne représente rien, & conditionlv
que, si A est la structure Al’ ~-x- ne représente rien et que
R3 soiﬁ'un atomeld'hydrogéne,et également a condition que,

si A est la structure Az, -Xx~ soit une liaison chimique et

que R, ne représente riene.

3

3+ Composé suivant la revendication i, caractérisé

At

comme indiqué ci-dessus, =x- est une liaison chimique ou ne

.représente rien, R est un groupe acétylé, tandis que R, et

R, représentent chacwz indépendamment 1'un de llautre un

atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle contenant 1 & 4 atomes

de carbone, ou encore R; et R,, pris ensemble avec deux i

atomes de carbone consécutifs du noyau pyridine, forment un
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ok . ) ]
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SR S ) : L,
noyau bBenzéne etsz est 'un atome d'hydrngénb ou ne représernte

‘rlen, 5 condltion que, si A est la structure Al’ nx- ne re~

! . 11,’.

présente r;en ét qmé R3 soit uh atome d'hydrogéne, et egalé— :

: ment A condltlan que, si A est:}a §tructure AZ, - solt une o
llalsoé chlmlqﬁe e£ qué R.3 he réprésente ribn. ?ﬁ %? Py :”
é | 4.' Cbmpose sulvant 1y reyendioation 1, é savOiri : y?

1a” 4-déoxy—4'-meth&l-pyrldbfl' 2'-1 2]im1d£zo[5,4-c]r1famy~ 2

01n¢ SV, . o -;;_ ST
5¢ Composé suivant la geQen&icatéon i, é Sévbir la
4—déoxy—pyrido[1',2!:1,Z]imida?o[5;4-c]rif@mycine SV.
6. Procédé de préparation de nouveaux dérivés

d'imidazo-rifamycine de formule :

CH, CH, CH .‘
RO 3 SHy (3
R
: i
t
3 C
i
vi o ;
dans laquelle
o -
A.peut &re la structure . < ' y
P o E : : S S
) OH S :
Ay ’ - %u la structure A e :
1 ; - . iz i
-x- est une liaison chimique ou ne,représeﬁte rien j; ‘
R est un atome d'hydrogéne ou un groupe acétyle ;
: P
R, et R, représentent chacun indépendamment 1'un de 1'autre L
. i
un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle contenant 1 & 4 atames -
. .:‘ "-,:
3

13
R



; .i ' de carbone, ﬁn grquperbénzyloxy, un groupe mono-alkyl{(conte~-
nant 1 a 3 atomeés dq carboﬂejgaminoalkyle (contenant 1 3 4
Aziﬂ1 1 atomes de_carbone), un groupe5di-alkyl(contenaﬁt 1 5 3’atomes
G | de carbonej-aminoalkyle (contenant 1 & 4 atomes de carbone),
by ‘un groupe alcoxyr(contenaﬁt_l 3 .3 atomes de carbone)=-alkyle
(contenant 1 a 4 atomes'dercarbone), un groupe hydroxyméthyle;
un groupe hydroxyalkyie (contenant 2 & 4 atomes de carbone)

ou un groupe nitro, ou encore R.l et R,, pris ensemble avec
deux atomes de carbone consécutifs du noyau pyridine, forment
i un noyau benzéne éventuellement substitué par un ou deux
groupes méthyle ou éthyle ; R3 est un atome dfhydrogéne ou

ne représente riemn, a condition que, si A est la structure

y» —X= ne représente rien et que R3 soit un atome d'hydrogeéne,
et également a condition que, si A est la structure Ay, =x=

A

soit une liaison chimique et que R3 ne représente rien, caracw

——

térisé en ce qu'il consiste & faire réagir une quantité

molaire d'une 3-halo=-rifamycine S de formule :

0CH

II

o o - V : 0
dans laquelle hal représente un atome d'halogéne et R reprée
. ) *q b,

sente un atome dl'hydrogéne ou un groupe acétyle, avec un

.excés molaire d!'un composé de formule :
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ITT

dans laquelle R, et R2 ont les signifiéations définies ciw

dessus,

en présence d'un solvant organique inerte, & la température

ambiénte, pendant une péridde comprise entre environ 1 et
environ 4 heures, pour obtenir des composés de formule I dans
laquelle A est la structure AZ’ R, R, et R, ont les significa=
tions définies ci-dessus, -x- est une liaison chimique et R3
ne représente rien, ces composés pouvant &tre transformés

en composés correspondants de formule I dans laquelle A est

la structure Al’ R, R; et R, ont les significations définies
ci-dessus; ~X~- ne représente rien et R3 représente un atome
d'hydrogéne, par traitement avec un agent réducteur apbroprié,
dans un solvant organique inerte, ce procédé étant égaiement
caractérisé en ce éue H .

a) le composé de formule I dans laquelle A est la
structure Al’ R, R1 et‘R2 ont les significations définies
ci~dessus, =x- ne représente ri;,n et RS représente un atome
d'hydrogéne, peut, & son tour, &tre transformé en un cbmposé
correspondant de formule I dans 1aquelie A est la structure
A,y R, Ry et R, ont les significations définies ci-dessus,

-x- est une liaison chimique et R, ne représente rien, par

3
traitement avec un agent 8xXydant approprié choisi parmi le

dioxyde de méngénéSe, ie tétrabétate de plﬁmb, la dichloro=-
:dicyanohbenzoquinone,-lé’2,3;4,S-téfrachloroébenzoquindng,"
'1a 2,3,5,6—tétrachloro-bénonuinone et aﬁaiogues;
b) on peut transférmer les composés de formule T
’ f dans laquelle R est un groupe acétyle, en composés correspon- . .

dants de formule I dans laquelle R représente un atome d'hydro-

o .
Vd L
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géne, par hydrolyse alcaline.modérée;

7. Procédé:suifant la revendication 6, caractérisé
en ce que, pour chaque équivalent molaire du dérivé de rifamy-
cine de formule iI, on utilise environ 1 & environ 8 équivalents
molaires du composé de formule III, . “

8. Procédé suivant la revendication 6, caractérisé
en ce que hal représente un atome de brome ou un atome dl'iode,

9, Procédé suivant la revendication 6, caractérisé
en ce que le solvant organique est choisi parmi un alcanol
aliphatique contenant 1 4 4 atomes de carbone et un hydrocar-
bure halogéné contenant 1 ou 2 atomes de carbone,

10, Composition pharmaceutique antibactérienne con-
tenant, comme ingrédient actif, un composé suivant la revendi-
cation 1 en mélange avec un ou plusieurs supports solides ou
liquides et pharmaceutiquement acceptables,

11, Composition pharmaceutigue antibactérienne suivant
la revendication 10, caractérisée en ce que ll'ingrédient actif
est la 4—déox&-4';méthyl—pyrido[l',2':1,2]imidazo[5,4—c]rifa-
mycine SV,

12, Composition pharmaceutique antibactérienne suivant
la revendication 10, caractérisée en ce que llingrédient actif
est la 4-déoxy—pYrido[1',2':l,z]imidazo[s,4~c]rifamycine SVe

13 Procédé de traitement de maladies bactériennes,

caractérisé en ce qu'il consiste i administrer, 4 des mammiféres

- souffrant de ces maladies, un composé suivant la revendication

1 en une quantité efficace du point de vue'anﬁibactérien.
14, Utilisation des composés suivant la revendication

1 comme agents antibactériens,
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