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64 Dérivés aminophosphonates substitués, leur procédé de préparation et leur utilisation pour la
préparation de compositions pharmaceutiques.

On décrit une nouvelle activite thérapeutique: baisse

de la lipoprotéine(a), des composés nouveaux amino-
phosphonates substitués en alpha par des groupes phe-
nols de formule (1)
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les symboles X', X2, X3, R", R2, A, B. Z et n ayant respec-
tivement les significations données & la revendication 1.
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Description

Cette invention décrit une nouvelle utilisation thérapeutique des composés aminophosphonates pour
baisser les taux plasmatiques et tissulaires de lipoprotéine(a). Plus particulierement, cette invention se
rapporte a une nouvelle utilisation des dérivés aminophosphonates pour la préparation des composi-
tions pharmaceutiques utiles dans le traitement des maladies ou des perturbations liées a des taux éle-
vés de lipoprotéine(a) dans le plasma et dans les tissus: athérosclérose, thrombose, resténose apres
angioplastie et accidents ischemiques cérébraux. Cette invention décrit également une meéthode pour
augmenter la thrombolyse et ainsi prévenir les ischémies, ainsi qu'une méthode de traitement de la res-
ténose aprés angioplastie en administrant a un patient un composé aminophosphonate a une dose effi-
cace pour diminuer la lipoprotéine(a) dans le plasma et dans les tissus.

Des études épidémiologiques récentes ont montré une forte association entre des taux plasmatiques
élevés de lipoprotéine(a) [Lp(a)] et I'apparition de maladies coronariennes, accidents ischeémiques céré-
braux et de maladies des artéres périphérques. |l est maintenant admis que la Lp(a) est un facteur de
risque indépendant pour les maladies cardiovasculaires; de plus son role dans la formation des throm-
boses par diminution de la thrombolyse est de plus en plus accepté. Voir par exemple:

«Lipoprotein{a) as A Risk Factor for Preclinical Atherosclerosis» P.J. Schreiner, J.D. Morrisett, A.R.
Sharrett, W. Patsch, H.A. Tyroler, K. Wu and G. Heiss; Arteriosclerosis and Thrombosis 13, p. 826-833
(1993).

«Detection and Quantification of Lipoprotein(a) in the Arterial Wall of 107 Coronary Bypass Patients»
M. Rath, A. Niendorf, T. Reblin, M. Dietel, H.J. Krebber and U. Beisiege!; Arteriosclerosis 9. p. 579-592
(1989);

«Lipoprotein(a): Structure, Properties and Possible Involvement in Thrombogenesis and Atherogene-
sis» A.D. MBewu and P.N. Durrington:. Atherosclerosis 85, p. 1-14 (1990).

Le role de la thrombogéneése dans les occlusions des vaisseaux et dans le syndrome cardiovascu-
jaire aigu est de plus en plus reconnu. Un des mecanismes expliquant Vassociation de la thrombose
a des ruptures de plaques athérosclérotiques implique des taux élevés de Lp(a). La structure de la
Lp(a) consiste en une particule analogue a la lipoprotéine de faible densité (LDL) associée a une gly-
coprotéine, Fapoprotéine(a) [apo(a)] qui est liée par un pont disulfure a la partie apo B-100 de la LDL.
Une analogie structurelle frappante existe entre l'apo(a) et le plasminogene, le précurseur de la plas-
mine qui scinde la fibrine permettant ainsi la dissolution des caillots. Cependant, a linverse du plasmi-
nogéne, 'apo(a) n'est pas un substrat pour les activateurs de plasminogéne. Cette ressemblance a
amené les chercheurs d'abord & postuler et ensuite a prouver que l'apo(a) interfere avec le fonction-
nement physiologique du plasminogéne. menant ainsi a4 une activité thrombogéne potentielle de la
Lp(a):

«Activation of Transforming Growth Factor-p is Inversely Correlated with Three Major Risk Factors for
Coronary Artery Disease: Lipoprotein(a), LDL-Cholesterol and Plasminogen Activator Inhibitor-1»,
A Chauhan. N.R. Williams, J.C. Metcalfe. A.A. Grace, A.C. Liu. R.M. Lawn, P.R. Kemp, P.M. Schofield
and D.J. Grainger; Circulation, Vol. 90, No. 4. Part. 2. p. 1-623 (1994),

«Intluence of Human Apo(a) Expression on Fibrinolysis in vivo in Transgenic Mice» T.M. Palabrica,
A.C. Liu, M.J. Aronovitz, B. Furie, B.C. Furie and R. Lawn; Circulation, Vol. 90, No.4, Part 2, p. 1-623
(1994).

Du fait de son activité thrombogéne potentielle, la Lp(a) a éte également impliquée dans les maladies
des arteres peériphériques, en particulier les accidents ischémiques cérébraux. Récemment des clini-
ciens ont montré que les taux sériques de Lp(a) sont significativement plus éleves chez des patients
qui ont eu une attaque que dans une population normale prise comme référence:

«Lp(a) Lipoprotein in Patients with Acute Stroke» K. Asplund, T. Olsson, M. Viitanen and G. Dahlen,
Cerebrovasc. Diseases 1, p. 90-96 (1991).

La resténose suite a une angiographie percutanée transluminale est une complication courante qui se
produit dans 30 a 40% des cas dans les 3-6 mois qui suivent l'intervention. On pense que la cause
principale est due a une activation et une prolitération anormales des cellules de muscles vasculaires
lisses. La preuve que des taux plasmatiques élevés de Lp(a) sont associés a l'activation et la proliféra-
tion des cellules de muscles lisses a été fournie in vitro et in vivo par les deux études suivantes:

«Proliferation of Human Smooth Muscle Cells Promoted by Lipoprotein(a)» D.J. Grainger, H.L. Kir-
schenlohr. J.C. Metcalfe, P.L. Weissberg, D.P. Wade and R.M. Lawn; Science. Vol 260, p. 1655-1658
(1993).

«Activation of Transforming Growth Factor-j is Inhibited by Apolipoprotein (a) in vivo», D.J Grainger,
P.R. Kemp, A.C. Liu, R.M. Lawn and J.C. Metcalfe: Circulation, Vol 90, No. 4, Part 2, p. 1-623 (1994).

Ces observations sont a l'origine d'une hypothése qui associe des taux plasmatiques élevés de Lp(a)
4 une incidence accrue de resténose. Cette hypothése a été confirmée par les résultats d'une étude cli-
nique récente qui montre que, chez les patients qui présentent des taux plasmatiques élevés de Lp(a).
une réduction par plasmaphérese des taux de Lp(a) de plus de 50% s'accompagne d'une diminution de
lincidence de resténose.

«Effectiveness of LDL-Apheresis in Preventing Restenosis After Percutaneous Transluminal Corona-
ry Angioplasty (PTCA): LDL-Apheresis Angioplasty Restenosis Trial (L-ART)» H. Yamaguchi. Y.J. Lee,
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H. Daida, H. Yokoi, H. Miyano, T. Kanoh, S. Ishiwata, K. Kato, H. Nishikawa, F. Takatsu, Y. Kutsumi,
H. Mokuno, N. Yamada and A. Noma: Chemistry and Physics of Lipids, Vol 67/68, p. 399-403(1994).

La discussion précédente a établi les raisons pour lesquelles il est nécessaire de diminuer les taux
plasmatiques de Lp(a) chez les patients a risques & cause de leurs taux élevés (> 20-30 mg/l). La con-
centration en Lp(a) chez les individus semble dépendre fortement de I'hérédité et n'est presque pas in-
fluencée par les régimes alimentaires. Certaines hormones (p.ex. hormones stéroidiennes, hormones de
croissance, hormones thyroidiennes) peuvent modifier les taux de Lp(a) chez I'nomme. Par contre, les
médicaments qui diminuent efficacement la LDL tels que le sequestrant d'acides biliaires cholestyramine
ou les inhibiteurs de la HMGCo réductase: lovastatine ou simvastatine n'ont pas dinfluence sur la
Lp(a). Les médicaments de la famille des fibrates: clofibrate ou bézafibrate et le medicament antioxy-
dant probucol sont également inefficaces. Le seul composé connu pour diminuer la Lp(a) est l'acide ni-
cotinique. Cependant, aux doses élevées nécessaires pour étre efficace (4g/jour), l'acide nicotinique a
des effets secondaires qui limitent son utilisation: hépatotoxicité et vasodilatation excessive. Pour ces
raisons, il existe toujours un besoin thérapeutique de baisser la Lp(a), un facteur de risque indépendant
des maladies cardiovasculaires.

Contrairement a la LDL, la Lp(a) existe seulement chez les mammiferes évolués: 'homme et les pri-
mates non humains et elle est synthétisée uniquement par les cellules du foie. Les singes Cynomolgus
possédent une Lp(a) qui est similaire a la Lp(a) de 'homme, y compris ia présence de l'apo(a) caracté-
ristique. Ce Primate offre une possibilité d'étudier la synthése de la Lp(a) et le role de la Lp(a) dans
l'athérosclérose et la thrombose.

Nous avons choisi les cultures primaires d'hépatocytes de singes Cynomolgus comme test in vitro
pour étudier la faculté des aminophosphonates de formule () @ moduler les taux de Lp(a). Avant de
proceder & des tests, nous avons validé ce modéle en testant comme références positifs I'acide nicotini-
que et les hormones stéroidiennes, connus pour baisser la Lp(a) chez I'homme.

Cette invention se rapporte a la découverte inattendue que les dérivés aminophosphonates sont effi-
caces pour baisser la lipoprotéine(a) dans le plasma et dans les tissus. En particulier, ces aminophos-
phonates ont la formule suivante (N

0 1
x* || _OR
P 2
“SOR
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X= (B),—C-H
xz Z—N —A
D

ou

- X', X2, identiques ou différents, sont H, un groupe alkyle ou alkoxy linéaire ou ramifie ayantde 1 a 8
atomes de carbone, un groupe hydroxy, un groupe nitro,

= X3 est H, un groupe alkyle de 1 & 4 atomes de carbone, X30 et l'un des deux autres substituants X
ou X2 peuvent former un cycle alkylidénedioxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone,

- R, R2, identiques ou différents, sont H, un groupe alkyle linéaire ou ramifi¢ ayant de 1 a 6 atomes
de carbone,

— B est CHz, CHz-CH,, ou CH=CH,

- nest zéro ou 1,

— Z est H, un groupe alkyle linéaire ou ramifié de 1 a 8 atomes de carbone, un groupe acyle R3-CO ou
RSbest un groupe alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, un groupe perfluoroalkyle de 1 a 4 atomes de
carbone,

— A est H, CH2-CH=CHj, un groupe alkyle droit, ramifié ou cyclique de 1 a 8 atomes de carbone, ou
est choisi parmi les groupes suivants:
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K est un nombre entier de 2 a 4, m est un nombre entier de 0 a 5. X4, X5, X6, identiques ou différents,
sont H. un groupe alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifié ayant de 1 a 8 atomes de carbone, un groupe
hydroxy. trifluorométhyl, nitro, amino, diméthylamino, diéthylamino, un atome d'halogéne (F, CI, Br, 1).
X4 et X5 pouvant former un cycle alkylidenedioxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone, X7 est H ou CHz,
R est un groupe alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 6 atomes de carbone, un groupe aryle ou aryl alkyle
de 6 a 9 atomes de carbone.

Certains composés de formule (I) sont nouveaux. En particulier, cette invention décrit des amino-

phosphonates nouveaux de formule (1a):
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X= (B ), —C-H
z »,: CH P
X2 - ( 2)m P
N (la)

ou

- X1, X2, identiques ou différents, sont H, un groupe alkyle ou alkoxy linéaire ou ramifié ayantde 1 a 8
atomes de carbone, un groupe hydroxy, un groupe nitro,

= X3 est H, un groupe alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, X30 et f'un des deux autres substituants X!
ou X2 peuvent former un cycle alkylidenedioxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone,

- R, R2, identiques ou différents, sont H, un groupe alkyle linéaire ou ramifié¢ ayant de 1 a 6 atomes
de carbone,

— B est CHz, CH2—CHz, ou CH=CH,

~nestzéroou 1,

— Z est H, un groupe alkyle linéaire ou ramifié¢ de 1 a 8 atomes de carbone, un groupe acyle R3-CO ou
R3 est un groupe alkyle de 1 & 4 atomes de carbone, un groupe perfluoroalkyle de 1 a 4 atomes de
carbone,

— M est un nombre entier de 0 & 5, X4 est H, un groupe alkyle ou alkoxy linéaire ou ramifié ayant de 1
a 8 atomes de carbone, un groupe hydroxy, trifiuorométhyl, nitro, amino, diméthylamino, diéthylamino,
un atome d'halogéne (F, CI, Br, ).

La demande de brevet européen EP 0 559 079A (1993) correspondant a la demande de brevet US
No. 08/024 731 (1993) décrit la synthése de quelques aminophosphonates de formule générale (1) ainsi
que leurs compositions pharmaceutiques utiles pour baisser le cholestérol plasmatique et les peroxydes
sanguins.

Indépendamment de cette activité déja publiée, cette invention décrit la découverte inattendue que
les dérivés aminophosphonates de formule (1) sont efficaces pour baisser la production de Lp(a) dans
les cultures primaires d'hépatocytes de singes Cynomolgus. La Lp(a) chez ces primates a des proprié-
tés immunologiques similaires a celles de I'homme et existe en répartition comparable dans le plasma.

«Plasma Lipoprotein(a) Concentration is Controlled by Apolipoprotein(a) Protein size and the Abun-
dance of Hepatic Apo(a) mRNA in a Cynomolgus Monkey Model», N. Azrolan, D. Gavish and J. Bres-
low; J. Biol. Chem., Vol 266, p. 13866-13872 (1991).

Ces composés sont donc potentiellement utiles pour baisser la Lp(a) chez 'homme et ainsi avoir un
réle thérapeutique.

Plus particulierement, cette invention décrit une nouvelle utilisation thérapeutique pour les composés
aminophosphonates de formule (1) en tant qu'agents pour baisser la Lp(a). En particulier, cette invention
décrit une nouvelle utilisation des dérivés aminophosphonates pour la préparation de compositions
pharmaceutiques utiles dans le traitement de maladies associées a des taux plasmatiques et tissulaires
eélevés de lipoprotéine(a):

— maladie coronarienne,

- maladie des arteres périphériques: antériopathie des membres inférieurs,

— thrombose,

— resténose aprés angioplastie,

— athérosclérose des carotides,

— accidents ischémiques cérébraux et

athérosclérose a la suite d'une transplantation cardiaque.

L'activité récemment découverte des aminophosphonates de formule (1) de baisser la Lp(a) est indé-
pendante de leurs activités pharmacologiques décrites auparavant: baisse du cholestérol et des péroxy-
des plasmatiques. On peut citer pour preuve les résultats d'études cliniques récentes indiquant que, ni
le médicament hypocholestérolémiant pravastatine, ni le médicament antioxydant probucol ne diminue
les taux de Lp(a) humains, voir par exemple:

«8erum Lp(a) Concentrations are Unaffected by Treatment with the HMG-CoA Reductase Inhibitor
Pravastatin: Results of a 2-Year Investigation» H.G. Fieseler, V.W. Armstrong, E. Wieland, J. Thiery,
E. Schitz, A.K. Walli and D. Seidel»: Clinica Chimica Acta, Vol 204, p. 291-300 (1991).

«Lack of Effect of Probucol on Serum Lipoprotein{a) Levels» A. Noma: Atherosclerosis 79, p. 267~
269 (1989).

En vue de leur application thérapeutique, les composés de cette invention seront administrés dans
une composition thérapeutique standard obtenue par mélange avec un excipient pharmaceutique choisi
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en fonction de la voie d'administration prévue et la pratique pharmaceutique usuelle. Par exemple, ils
peuvent étre administrés oralement sous forme de comprimés contenant des excipients tels que l'ami-
don ou le lactose, ou en capsules, ovules ou pastilles soit a I'état pur soit en mélange avec des exci-
pients, ou sous forme d'élixir ou de suspensions contenant des ardmes ou agents colorants. lis peuvent
étre injectés par voie parentérale, par exemple intraveineuse, intramusculaire ou sous cutanée. En ce
qui concerne l'administration parentérale, leur meilleur usage est sous forme d'une solution aqueuse
stérile qui peut contenir d'autres substances par exemple suffisamment de sels ou de glucose pour ren-
dre la solution isotonique avec le sang. Tant le choix de la forme d'administration que les dosages effi-
caces peuvent varier, dépendant entre autres de la maladie a traiter. Le choix du mode d'administration
et du dosage est du domaine du spécialiste.

Les composés de structure (1) et leurs sels pharmaceutique ment acceptables qui sont actifs par voie
orale peuvent étre formulés comme des liquides, par exemple sirops, suspensions ou émulsions ou
comme des solides, par exemple. comprimes, capsules ou pastilles.

Une formulation liquide va consister en général d'une suspension ou solution du composée ou d'un de
ses sels pharmaceutiqguement acceptables dans un ou plusieurs excipients liquides, par exemple le po-
lyéthyleneglycol, huiles, ou de l'eau avec un agent de suspension, un conservant, des arbmes ou des
agents de conservation.

Une composition sous forme de comprimés peut étre preparée en utilisant n'importe lequel de(s) ex-
cipient(s) utilisés en routine pour la préparation de formulations solides. Des exemples de ces exci-
pients comprennent le stéarate de magnésium, amidon, le lactose, le sucrose et la cellulose.

Une composition sous forme d'une capsule peut étre preparée en utilisant des méthodes d'encapsu-
jation usuelles. Par exemple, des bouchons contenant le principe actif peuvent étre préparés en utilisant
des excipients standards puis remplis dans des capsules en gélatine dure; par ailleurs, une dispersion
ou une suspension peut étre préparée en utilisant nimporte quel excipient pharmaceutique, par exem-
ple les gommes aqueuses, celluloses, silicates ou huiles, ensuite la dispersion ou la suspension est
remplie dans une capsule en gélatine molle.

Des compositions parentérales consistent en une solution ou suspension du composé ou d'un sel
pharmaceutiquement acceptable dans un excipient aqueux stérile ou une huile parentéralement accep-
table, par exemple fe polyéthylénegiycol. polyvinylpyrrolidone. lécithine, huile d'arachide ou de sesame.
Par ailleurs, la solution peut étre lyophilisee puis reconstituée avec un solvant acceptable juste avant
I'administration.

Une formulation de suppositoire typique consiste en un composé de structure (1) ou un sel pharma-
ceutiquement acceptable qui est actit quand il est administré de cette maniére, avec un agent de liaison
ou de lubrification comme les glycols polymériques, gélatines ou beurre de cacao ou d'autres cires ou
graisses végetales ou synthétiques a bas point de fusion.

La composition pharmaceutique est de préférence sous une forme de comprimé ou de capsule. Cha-
que unité de dosage pour I'administration contient préférablement de 1 a 250 mg (et pour l'administra-
tion parentérale contient préférablement de 0,1 a 25 mg) d'un composé de structure () ou d'un sel
pharmaceutiquement acceptable calculée d'aprés la base libre.

Les composés pharmaceutiquement acceptables de cette invention seront normalement administrés a
un sujet en dosage quotidien. Pour un patient adulte il peut s'agir par exemple d'une dose orale d'entre
1 mg et 500 mg, de préféerence entre 1 mg et 250 mg ou une dose intraveineuse, sous-cutanée ou in-
tramusculaire entre 0,1 mg et 100 mg. de prétérence entre 0.1 mg et 25 mg d'un composé de structure
() ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable calculé d'apres la base libre, le composé étant adminis-
tré de 1 a 4 fois par jour.

Les maladies et états pathologiques qui peuvent bénéficier d'une baisse de taux plasmatiques et tis-
sulaires élevés en Lp(a) comprennent, mais ne se limitent pas &: la thrombose, la resténose apres an-
gioplastie et les accidents ischémiques cérébraux. Les composés de cette invention baissent la Lp(a) et
sont donc utiles pour le traitement des maladies précitées.

La méthode de synthése des composés testés dans cette invention a été décrite dans la demande
de brevet européenne EP 0 559 079 A (1993) correspondant a la demande de brevet US Ne 08/024
731 (1993). Les exemples qui suivent utilisent le procédeé décrit dans ces demandes pour illustrer da-
vantage la synthese de ces produits et ne constituent en aucun cas une limitation de cette invention.
Ce procédé est illustré a la page 14.

De par leur fonction amine, les esters aminophosphonates (1) peuvent former des sels avec les aci-
des inorganiques tels que HCL H,SOs ou avec des acides organiques tels que lacide oxalique,
maléique ou sulfonique, etc. Un exemple de sel d'hydrochlorure d'aminophosphonate () est décrit a
l'exemple 5. Tous ces sels font partie intégrante de cette invention.

Les composés de structure (1) sont des racémates comme ils ont au moins un centre chiral qui est le
carbone en position alpha du groupe phosphonate. Les composés (1) existent donc dans deux formes
d'énantiomeres. Les mélanges racémiques (50°% de chague énantiomére) et les énantiomeres purs sont
compris dans le cadre de cette demande de brevet. Dans certains cas, il s'avere désirable de separer
les énantioméres. Cette invention décrit une méthode pour la synthese énantiomeérique de quelques dé-
rivés de formule (1) ainsi que les conditions expérimentales de leurs résolutions chromatographigues.

En résumé, la synthése énantiomérique consiste a préparer les deux énantioméres du produit clé
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aminophosphonate o-substitué primaire. Chague énantiomére de ce dernier est alors mis a réagir par
amination réductive avec l'aldéhyde approprié pour donner aminophosphonate optiquement actif. Le
procédé de synthése énantiomérique décrit a la page 15 illustre la préparation des énantioméres des
produits No. 5 et 7 de la Table 1. Par ailleurs, la résolution des racémates aminophosphonates peut
étre effectuée par colonne chirale préparative, en particulier par HPLC chirale. Les conditions expéri-
mentales de la séparation chromatographique des énantioméres du compose 20 sont décrites. Avec
Fune ou l'autre des méthodes de séparation, la pureté énantiomérique finale est vérifiée en mesurant
les pouvoirs rotatoires des isomeres séparés.

Les structures des composés de formule (l) sont établies par leurs analyses élémentaires, leurs
spectres infrarouge (IR), de masse (SM) et résonance magnétique nucléaire (RMN). La pureté de ces
produits a été vérifiée par chromatographie par couche mince, en phase vapeur ou liquide de haute
performance.

Les abbréviations utilisées dans cette demande sont les suivantes: dans les tableaux n signifie nor-
mal, i est iso, s est secondaire et t est tertiaire. Dans la description des spectres RMN, respectivement
s signifie singulet, d doublet, t triplet et m multiplet. TSOH désigne l'acide p-toluénesulfonique monohy-
drate. Les températures sont en degrés Celsius et les points de fusion ne sont pas corrigés.

Dans la mesure de I'activité optique, un énantiomére qui tourne le plan de la lumiére polarisée vers
la droite est appelée dextrogyre et est noté (+) ou (D). Inversément, lévogyre désigne un énantiomére
qui tourne le plan de la lumiére polarisée vers la gauche, noté (-) ou (L). A moins d'étre spécifiguement
mentionng, les constantes physiques et les valeurs biologiques fournies pour les aminophosphonates se
référent a leurs racémates.
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Exemple 1
u-(Di-tert-butvl-3.5-hvdroxy-4-ohénvI)—N-(DvridvI-3)-aminométhvlphosphonate de diméthyle

t-Bu
PO3Me2

-H
|
NH N
t-Bu |
7,
N

On chauffe a reflux pendant 17 h un mélange de 50 g (0,206 mol) de di-tent-3,5-hydroxy-4-benzaide-
hyde et 20.3 g (2,16 mol) de amino-3-pyridine dissous dans 300 ml de toluéne et une quantité catalyti-
que d'acide p-toluenesulfonique (approx. 50 mg) contenu dans un flacon connecté a un appareil Dean-
Stark. On évapore a sec la solution et obtient un solide quen purifie par recristallisation dans la ligroi-
ne: pF = 125-130°, IR (KBr): 1590 cm-t C=N.

On ajoute le phosphite de diméthyle (63.8 g. 0,58 mol) a 60 g (0,19 mol) d'imine décrite précédem-
ment dissoute dans 230 ml de THF et le mélange est reflué pendant 6 h. On évapore le solvant et puri-
fie le résidu par chromatographie sur colonne (SiOz. 9/1 CHCI3/MeOH). On recristallise dans un mélan-
ge de méthyl-tert-butyl éther/éther de pétrole et obtient un solide blanc. pF = 168-170".

IR (KBr) = 3300 ¢cm : NH, 1240: P=0, 1030 P-O-C

RMN (CDCls):

5 = 8.06. 7,96. 7.4 et 6,9 (4m, 1H chacun): H aromatique, pyridyl-3 7.2 (d, Jow = 2 Hz, 2H): H aroma-
tique. phényl substitue 5.24 (s. 1H): OH 4,66 (d, Jp.n = 22 Hz, 1H): CH-POsMe, 4.75-4.68 (m, 1H):
NH 3.74 et 3,39 = (deux d, J = 11 Hz): P-O-CHs 1.42 (s, 18H): tert-Bu

SM: m/e = 419: M~—1, 311 (100%): M~-POsMe:

H

Exemple 2
u-(Di-tert-butyl-3 5-hvdroxv-4-phénvl)-N-(pvridyl»2)-aminométhylohosphonate de_diéthyie

t-Bu

1'303Et2
H c-H
MH— X
t-Bu N' _

On utilise le procédé décrit dans lexemple 1 en employant I'amino-2-pyridine comme amine et le
phosphite de diéthyle comme réactif phosphonate. Le composeé titre est purifié par chromatographie sur
colonne (95/5 CHCla/MeOH), on obtient un solide (61%); pF = 116-118 (AcOEt-ligroine).

SM: m/e = 448: M-, 311: M=-PO3sEtz, 78 (100%): CsHsN

RMN (CDCla):

5 = 8.09. 7.38. 6,57 et 6.44: (4m. 1H chacun): H aromatique, pyridyl-2, 7,28 (d. JpH = 2 Hz, 2H): H
aromatique. phény! substitue, 5.46 (dd. J = 9 et 22 Hz, 1H): CH-PO3Et, 5.3 (m, 1H) NH 4,14-3.66

(3m. 4H total): P-O-CHz-CHs 1,42 (s, 18H): tert-Bu 1.21 et 1,16 (2t, 3H chacun): P-O-CHz-CH3

10
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Exemple 3
ngi-tert-butvl-3.5-hvdroxv-4-phénvl)-N-I(chIoro-2-pvridvl)-Sl-aminométhvlphosphonate de diéthyle

t-Bu
fantz

C-H
|
NH N
t-Bu |
~,
N Cl

Le procédé décrit dans 'exemple 1 est utilisé en employant I'amino-5-chloro-2-pyridine comme amine
et le phosphite de diéthyle comme réactif phosphonate. Le composé titre est obtenu a 50% de rende-
ment aprés chromatographie sur colonne {98/2 CHCI3/MeOH)} et trituration dans I'éther de pétrole, pF =
124-126-.

SM (m/e) = 483: M*+1, 345 (100%), 347 (30%): M*-PO3Et;

RMN (CDCls):

8 =778, 7,05, et 6,09 (3H): H aromatique, pyridyl-3 7,18 (d, J = 2 Hz, 2H): H aromatique, phény! subs-
titué 5,22 (s, 1H): OH 4,83 (1, J = 8 Hz): N-H 4,57 (dd, J = 7,5 et 22,5 Hz): CH-PO3-Ety 4.1, 3,86 et
3,56 (3m, 4H): P-O-CH,-CH3 1,40 (s, 18H): t-Bu 1,28 et 1,05 (2t, J = 7 Hz): P-O-CH;-C-H3

H

Exemple 4
giDi-ten-butvl-s.5-hvdroxv-4-phénvl)-N»acétvl-N- picolyl-4)-aminométhylphosphonate de diéthyle
t-Bu
1l°°3Et2
H C-H
|
— N
t-Bu /N CH2 |
CO-CH3 ~

On reflue pendant 16 h un mélange d'anhydride acétique (1.4 g, 14 mmol), a-(di-tert-butyl-3,5-hy-
droxy-4-phényl) N-(picolyl-4)-aminométhylphosphonate de diéthyle (6 g, 13 mmol) et triéthylamine (1,9
ml, 14 mmol) dans 20 mi de toluéne. On extrait le meélange réactionnel avec la saumure, seche et
evapore & sec. On recristallise le résidu dans un mélange de dichlorométhane et d'éther de pétrole et
obtient 3,7 g de produit (rendement 57%), pF= 160-162.

SM (m/e): 504: M+, 461: M+-COCH3, 367 M*-PO3Erz, 325 (100%): M*+1-PO3Et,-COCH3

Exemple 5
Sel hydrochlorure de u-(di-tert-butvl-s.5-hvdroxv-4-phénvl)—N-{DvridvI—S)-aminométhvlphosphonate

de diéthyle

t-Bu
I|>O3Et2

HO C-H . HC1

|
NH N
t-Bu |
-,
N

11
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Microanalyse: Cz4HasCIN204P
o, Calc. C 59,43, H 7.90, C! 7,31, N 5,78, P 6,39
o, Trouvé C 59.53, H 8,10, Cl 7.02, N 5,72, P 6,21

Exemple 6
«-(Méthylénedioxy-3.4 phényl)-N-(pyridyl-3)-aminometh Iphosphonate de diéthyle

)

r F"OaEtz

0 -H
!
NHI\
)
N

On suit le procedé décrit dans 'exemple 8. Le compose titre est purifie par chromatographie sur co-
lonne (9/1 CHCl3/MeOH); 60% de rendement, pF = 98-99-. Ci7H21N20sP
IR (KBr) = 1240 cm~*: P=0, 1030: P-O-C
SM (m/e) = 365 M-+1, 227 (100%): M*-PO3Et2
RMN (CDCls)
5 =81 7.95 7.05 et 695 (4m, 1H chacun): H aromatique pyridyl-3 6,90, 6.85, 6,75 (3m, 3H): H aro-
matique, phényl substitué 5.95 (2H): = O-CH2-O 4.86 (dxd 1H, J=8et10 Hz): N-H 4,63 (d x d, 1H,
J = 8 et 24 Hz): CH-PO3Et 4.18-3,70 (3m, 4H total): P-O-CHz-CHs 131 et 1,16: (2t, J = 7 Hz):
P-O-CH2-CH3s

Exemple 7
«-(Hydroxy-4-phényl)-N-(pyrd |-3)-aminométhylphosphonate de diéthyle

1;03 Et2
HO——@—C-H
"
N/

On fait réagir la hydroxy»4—benzaldéhyde (6 g, 49 mmol) a température ambiante avec I'amino-3-pyri-
dine (4.5 g. 52 mmol) dans 30 mi de THF et obtient 9.9 g d'un solide brun clair. L'imine ainsi obtenue
(5.3 g. 30 mmol) est dissoute dans 50 ml de THF et on y ajoute le phosphite de diethyle en deux por-
tions. la premiére au debut de la réaction et la deuxieme aprés 6 h de reflux, (quantité totale 8.2 g.
60 mmol). Le mélange réactionnel est chauffé a reflux pendant la nuit. On filtre le précipité formé: 7.5 g
(75%,) d'un solide beige, pF = 211-218" (EtOH).

SM (m/e) 337: M++1, 199 (100%): M+-PO3EL;

RMN (DMSO-d6):

6 =938 (s, 1H): OH 8,15, 7.7, 7.1 et 6.5 {4m, 1H chacun): H aromatique, pyridyl-3 7,3 et 6.7 (2m, 2H
chacun): H aromatique, hydroxy-4-phényl 4.93 (d x d, 1H): CH-PO3Et; 4,1-36 (3m, 4H total):
P-O-CH>-CH3 1,15 et 1,02 (2t, 3H chacun): P-O-CH2-CH3

12
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Exemple 8
-(Diméthox 5 i -aminométhylphosphonate de diéthyle

OMe

TozEtz

H C~H

|

NH S
OMe |

2,
N

On reflue pendant 17 h un mélange de 3 g (16,4 mmol) de syringaldéhyde, 1,63 g (17,3 mmol)
d'amino-3-pyridine dans 10 ml de toluéne et une quantité catalytique (approximativement 5 mg) d'acide
p-toluénesulfonique contenu dans un flacon connecté & un appareil Dean-Stark. On évapore a sec et
obtient 4,2 g (100%) de l'imine brute.

On ajoute du phosphite de diéthyle (4,8 g, 35 mmol) a l'imine décrite ci-dessus (4.2 g, 17,3 mmol)
dissoute dans 10 ml de THF et chauffe a reflux pendant 7 h. On ajoute une deuxiéme quantité de
phosphite de diéthyle (4,8 g, 35 mmol) et refiux durant une nuit (temps de réaction total: 17 h). Le sol-
vant et I'exces de phosphite de diéthyle sont évaporés puis on recristallise le résidu avec un mélange
d'éthanol et de dichlorométhane et obtient 4,2 g (61%) d'un solide blanc; pF = 181-183°C.

IR (KBr) = 1240 cm~: P=0 et 1030: P-O-C

SM (m/e) = 397: M*+1, 259 (100%): M*-PQO3Et;

8 = 8,08, 7,98, 7,04 et 6,84 (4m, 1H chacun): H aromatique, pyridyl-3 6,69 et 6,68: (d, J = 2 Hz, 2H): H
aromatique, phényl substitué 5,8 (large, 1H): OH 4,84 (d x d, 1H, J = 7 et 10 Hz): N-H 4,62 (d x d, 1H,
J =7 et 23 Hz): CH-POsEt; 4,18-3,65 (3m, 4H total): P-O-CH»-CH3 3,86 (s, 6H): OCH3 1.31 et 1,16:
(2t, J = 7 Hz, 3H chacun): P-O-CHz-CH3s

1I=o3Et2
Me C-H
|
NH ~N
OMe |
7~
N

On reflue pendant 16 h un mélange de triméthoxy-3,4,5-benzaldéhyde (10 g, 51 mmol), amino-3-pyri-
dine (4,8 g, 51 mmol) et une quantité catalytique de TsOH dissous dans 50 ml de toluéne contenu
dans un ballon connecté a un appareil Dean-Stark. L'évaporation du toluéne fournit 12,9 g (93%) de
l'imine brute qui est utilisée directement dans la réaction suivante.

On reflue pendant 8 h un mélange de 50 ml de THF contenant I'imine (6 g, 22 mmol) et du phosphi-
te de diéthyle (6,1 g introduit au début et 6,1 g aprés 4 h, quantité totale: 12,2 g, 88 mmol}. On recris-
tallise dans un mélange de CHxClo/éther de pétrole le résidu obtenu aprés I'évaporation de THF et ob-
tient 7,12 g (79%) d'un solide blanc; pF = 135-137°C
SM (m/e) = 410: M+, 273 (100%): M+-PO3Et,

RMN (CDCla):

8 = 8,1, 80, 7,05 et 6,85 (4m, 1H chacun): H aromatique, pyridyl-3 6,69 (d, J = 2 Hz, 2H): H aromati-
que, phény| substitué¢ 4.86 (d x d, 1H, J = 8 et 10 Hz): N-H 4,63 (d x d, 1H, J = 7 et 23 Hz): CH
PO3Et 4,18-3,70 (3m, 4H total): P-O-CH»-CHs 3,86 (2s, 9H): OCHs 1,31 et 1,16: (2t, J = 7 Hz): P-O-
CH2-CHs
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Exemple 10
«-(Ethoxy-3-hydroxy-4-phényl)-N-(pyridyl-3)-aminométhylphosphonate de diéthyle

OEt
1‘903Et2

C-H
|
NH N
| -
N

On reflue pendant 4 h 50 ml d'une solution de toluene contenant du éthoxy-3-hydroxy-4-benzaldéhy-
de (10 g, 60 mmol), de I'amino-3-pyridine (5,6 g, 60 mmol) et 50 mg de TsOH placée dans un ballon
connecté a un appareil Dean-Stark. On obtient 14,62 g {95%) de l'imine correspondante.

On ajoute sous azote du HPO3Et2 (9,12 g. 66 mmol) a une suspension d'hydrure de sodium (1.19 g
d'un mélange & 60%, 30 mmol) dans 20 ml de THF sec et on agite le mélange obtenu jusqu'a ce que
la suspension trouble du départ devienne complétement claire. On ajoute a la solution de NaPOsEte
ainsi obtenue fimine précédante (8 g. 33 mmol) dissoute dans 10 mi de THF et on reflue la solution ré-
sultante pendant 2 h. On évapore le THF et partitionne entre H,O et CH2Cly. L'évaporation de la phase
organique fournit 3,1 g d'un solide blanc, pF = 184-187-C.

SM: (m/e) = 380: M-, 243: M*-POsEL
RMN (DMSO-d6):

= 8.9 (s. 1H): OH 8,15, 7,3, 7,0 et 6,9 (1H chacun): H aromatique, pyridyl-3 7,1 (m, 2H) et 6,68 (d, J
= 8 Hz. 1H): H aromatique, phényl 6,5 (d x d, J = 6 et 10 Hz): NH 4,92 (d x d. J = 10 et 24 Hz): CH-
PO3Et, 4,05-3.6 (4m, 6H total): P-O-CHo-CH3 et OCH» CH3 1,29 (t, J = 7 Hz, 3H): O-CH>-CH3 1.16 et
1,04 (2t, J = 7 Hz, 3H chacun): P-O-CH2-CHa

Exemple 11
u-(Hydroxy-4-méthoxy-3-phényl)-N-(pyridyl-3)-aminomeéthyiphosphonate de diéthyle

OMe

}.1303Et2

H C-H
|
NH

-
N

On suit le procédé décrit dans I'exemple 10 en utilisant la hydroxy-4-méthoxy-3-benzaldéhyde comme
produit de départ. Le composé titre est un solide blanc, pF = 170-173C
SM (m/e) = 366: M+, 229: M*-POsEte
RMN (DMSO-d6)
3 =89 (s, 1H): OH 8,15, 7,75, 7,0 et 6.9 (4m, 4H): H aromatique, pyridyl-3 7,1 (m, 2H) et 6,7 (d, J =
8 Hz. 1H): H aromatique, phényl 6,5 (d x d, J = 6 et 10 Hz): NH 4,92 (d x d, J = 10 et 24 Hz): CH
PO3Et, 4.05-3.6 (3m. 4H total): P-O-CH,-CHa 3,72 (s, 3H): OCHs 1,17 et 1,4 (2t, J = 7 Hz, 6H): P-O-
CH2-CH3
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Exemple 12
u-(Diméthoxv-3.5-hvdroxv-4-phénvl)-N-(Dicolvl-4)-aminométhvlphosphonate de diéthyle
OMe

PO:,Et2
|
H C-H

|
NH —CH, AN
OMe l
e

On reflue pendant 3 h 20 ml d'une solution de toluéne contenant 2,5 g (13,7 mmol) de syringaldéhy-
de et 1,6 g (14,4 mmol) de picolyl-4-amine placée dans un ballon connecté a un appareil Dean-Stark.
On évapore le Toluéne sous vide, dissout le résidu dans 10 mi de THF puis chauffe avec 5,1 g (36,8
mmol) de phosphite de diéthyle pendant 6 h. On évapore le THF et purifie le résidu par chromatogra-
phie sur colonne (SiOz, 95/5 CHCIs/MeOH). On recristallise dans un mélange de CH>Clz-éther de pé-
trole et obtient 3,7 g (45%) d'un solide, pF = 124-126°C.

SM (m/e) = 410: M+, 273: M*-PO3Et

RMN (CDCl3)

& = 8,55 et 7,22 (2m, 4H): H aromatique, picolyl-4 6,75 (d, J = 2 Hz, 2H): H aromatique, phény! 4,15—
3,77 (plusieurs m, 5H): P-O-CH,-CH3 et CH-PO3Et, 3,89 (s, 6H): OCH3 3,82 et 3,62 (2d, J = 14 Hz):
NH-CH>-Py 1,33 et 1,16 (2t, J = 7 Hz, 6H): P-O-CH,-CH3

Exemple 13
giDiméthoxy-S.S-hvdroxv-4-phénvl)-N-(picolvl-a)-aminométhvlphosphonatg de diéthyle

OMe
ll’os Et,

C-H
!
NH —CI«I2 N
OMe I
7,
N

On suit le procédé décrit dans l'exemple 12, en employant la picolyl-3-amine comme produit de dé-

part. On purifie le composé titre par chromatographie sur colonne (9/1 CHCIz/MeOH) et obtient une hui-
le eépaisse. La recristallisation dans le CH,Cla-I'éther de pétrole fournit un solide beige, pF = 99-101°C.
SM (m/e): 410: M+, 273 = M*-PO3EL,
RMN (CDCls) 5 = 8,51, 8,50, 7,64 et 7.25 (4m, 4H): H aromatique, picolyl-3 6,65 (d, J = 2 Hz, 2H): H
aromatique, phényl 7,75 (large, 1H): OH 4,15-3,75 (plusieurs m, 5H): P-O-CHp-CH3 et CH-PO3Et, 3.9
(s, 6H): OCH3 3,82 et 3,61 (2d, J = 14 Hz, 2H): NH-CHz-Py 1,31 et 1,16 (2t, J = 7 Hz, 6H): P-O-CH,-
CHs

Exemple 14
u~(Diméthoxv-3,5-hvdroxv-4-phénvl)-N-(Dvridvl~2)-aminométhvlphosphonate de diéthyle

OMe

TOB Et2
Hi C-H
NH— X
OMe NI P

On reflue pendant 24 h un mélange de 3,63 g (20 mmol) de syringaldéhyde, 1,88 g (20 mmol) d'ami-
no-3-pyridine dans 20 ml de toluéne et une quantite catalytique de TsOH contenu dans un flacon con-
necté a un appareil Dean-Stark. On evapore a sec et obtient 5,2 g (100%) de Iimine brute.
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On ajoute du phesphite de diéthyle (5,8 g, 42 mmol) a limine décrite ci-dessus (3,6 g. 14 mmol) dis-
soute dans 10 mi de THF et chauffe a reflux pendant 20 h. Le solvant et 'exces de phosphite de die-
thyle sont évaporés puis on recristallise le résidu dans de I'éthanol et obtient 4,2 g (61%) d'un solide
blanc; pF = 163-165:C.

IR (KBr) = 1240 cm~": P=0 et 1030: P-O-C

Exemple 15
«-({Dimethoxy-3 5-hvdroxy-4-9hényl)-N-(gyridyl-t‘l)—aminométhylghosphonate de diéthyle

OMe
I|>O 3 Et2

c-H
|
NH AN
OMe |
e

On reflue pendant 48 h 25 ml d'une solution de tolugne contenant du syringaldéhyde (3.64 g,
20 mmol), de amino-4-pyridine (1.9 g. 20 mmol) et 5 mg de TsOH placée dans un ballon connecté a
un appareil Dean-Stark. On obtient 14,62 g (95%) de l'imine correspondante.

On ajoute sous azote du HPOsEt, (4,14 g. 30 mmol) a une suspension d'hydrure de sodium (0.87 g
d'un mélange a 60%, 20 mmol) dans 25 ml de THF sec et on agite le mélange obtenu jusqu'a ce que
la suspension trouble du départ devienne complétement claire. On ajoute a la solution de NaPOsEt
ainsi obtenue l'imine précédante (2.6 g, 10 mmol) dissoute dans 5 mi de THF et on reflue la solution
résultante pendant 2 h. On évapore le THF et partitionne entre H2O et CH,Cly. L'évaporation de la
phase organique fournit un solide blanc qui est recristallise dans l'éthanol, pF = 172-174:C.

H

Exemple 16
Enantiomeéres du u-

di-tert-butyl-3,5-hydroxy-4-phényl)-N- icolyl-4)-aminométhylphosphonate de diéthyle

t-Bu
1l303Et2
(+) / (=) H CI—H
t-Bu

a)

Agiter a temperature ambiante, pendant un jour, un mélange de di-ten-butyl-&5-hydroxy-4-benzaldé<
hyde (30 g. 123.5 mmol) et (R)~(+)-phényl-1<éthylamine (15.7 g, 129.7 mmol) dissous dans 100 ml de
THE. Secher la solution sur MgSQOa et évaporer a sec. L'imine correspondante est recristallisée a partir
de la ligroine (38 g: Rdt 88%: pF = 127-128°C).

Chauffer a reflux limine obtenue précédemment (30 g, 89 mmol) et le phosphite de diéthyle (15,4 g.
111.3 mmol) dans 80 ml de toluene pendant 5 heures. Evaporer le mélange a sec. Le dosage par
HPLC du résidu montre que I'un des deux diastéreomeres est prédominant (84% contre 3% par rapport
au meélange reactionnel). Le diastéréomere majeur du u.-(_di-tert-butyl-3.5-hydroxy-4-phe’nyi)-N-(phényl-1-
éthyl}-aminométhylphosphonate de diéthyle est isolé par cristallisations successives.

(10 g; [}y + 8.33 (c=1.649. CHCl3); pF = 105-106C).
(+)-u-(Di—tert-butyl-3.5-hydroxy—4»phény|)-N<(phényl-1-ethyl)aminométhylphosphonate de diéthyle

(9.5 g. 20 mmol) est hydrogene dans I'éthanol en présence de 2,5 g de Pd/C 10% pour donner (-}

(dt-ten-butyl-3,5-hydroxy-4-phény|)-aminométhylphosphonate de diéthyle (5.6 g: Rdt 76%: pF = 143-

145 (recristallisé a partir de la ligroine/CH2Cl2):

(W% -12,12 (c=1,650, CHCla).

(—)—u(du-ten-butyl-&5‘hydroxy-4-phényl)-ammométhylphosphonate de diéthyle (11 g, 29.6 mmol) et py-
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ridine-4-carboxaldéhyde (6,3 g, 59,3 mmol) sont dissous dans 125 ml de méthanol. Acidifier le mélange
avec HCI jusqu'au virage de lindicateur bleu bromophénol. Agiter a température ambiante pendant une
demi-heure, ajouter la solution de NaBH3CN (5,6 g, 89 mmol) dans 30 ml de méthanol et le pH du me-
lange réactionnel est réajusté avec HCI. Continuer d'agiter pendant 4 h, puis évaporer a sec et parti-
tionner fe résidu entre CH2Cl et 'eau. La phase organique est séchée sur MgSO, et évaporée a sec.
La chromatographie sur colonne (silicagel, CHCls/MeOH 95/5) donne du (-)-a(di-tert-butyl-3,5-hydroxy-
4-phényl)-N-(picolyl-4)-aminométhyiphosphonate de diéthyle [(11 g; Rdt 80%; pF = 66-69°C;

[a]3 —44.05° (c=1,992, CHCl3)).

b)

Agiter pendant un jour la solution de di-tert-butyl-3,5-hydroxy-4-benzaldéhyde (30 g, 123,5 mmol) et
(S)-(-)-phényl-1-éthylamine (15,7 g, 129,7 mmol) dissous dans 100 mi de THF. L'imine correspondante
est isolée comme précédemment (36,5 g; Rdt 88%; pF = 127-128°C).

Chauffer a reflux pendant 7 h limine précédente (20 g, 59,3 mmol) et le diéthylphosphite (10,2 g,
74,2 mmol) dans 60 mi de toluéne. Evaporer a sec. Le dosage par HPLC du résidu indique que le rap-
port diastéréomérique formé est de 60/40 avec en plus les produits de départ. Ces derniers sont élimi-
nés par chromatographie sur colonne (silicagel, CH>Cl,/MeOH 98/2). Les fractions contenant le mélan-
ge de diastéréomeres sont évaporées i sec et recristallisées 3 fois & partir de la ligroine/MTBE pour
donner le diastéréomeére majeur du u-(di-ten-butyl-3,5-hydroxy-4-phényl)-N-(phényH-éthyl)-aminométhyl-
phosphonate de diéthyle {12 g; pF = 104—105°C;

[w}® -10,53> (c=1,643, CHCla)].

(—)—a-(di-tert-butyl-3,S-hydroxy-4-phényl)~N-(phényl-1-éthyl)-aminome’thylphosphonate de diéthyle (42 g,
88,4 mmol) est hydrogéné dans I'éthanol en présence de 6 g de Pd/C 10% pour donner du (+)o-(di-
ten-butyI-S,5-hydroxy-4-phényl)-aminométhylphosphonate de diéthyle [24,5 g; Rdt 75%; PF = 143-144°C
(recristallisé a partir de la ligroine/MTBE);

[e)F +11,04° (c=1,714, CHCla)).

(+)-a(Di-tert-butyl—3.5-hydroxy-4-phényl)-aminométhylphosphonate de diéthyle (11 g, 29,6 mmol) et py-
ridine-4-carboxaldéhyde (6,35 g, 59,3 mmol) dissous dans 125 ml de méthanol sont réagis avec
NaBH3CN (5,6 g, 89 mmol) comme décrit pour I'énantiomére (-). La chromatographie sur colonne (sili-
cagel, CHCl3/MeOH 95/5) donne le (+)-u-(di»tert~butyl-3,5-hydroxy-4-phényl)-N-(picolyl-4-)-aminométhyl-
phosphonate de diéthyle [12 g; Rdt 87%: PF = 67-70°C;

[a]f) +43,03° (c=1,984, CHCl3)].

Exemple 17
Enantiomeéres _du cx-(di-ten-butvl-3.5-hvdroxv-4~DhénvI)-N-(Dicole-S)aminométhvlphosphonale de diéthyle.

t-Bu

PosEt,

C-H
|
NH —CH2 R
t-Bu |
~,
N
a)

(+)-a(Di-ten-butyl-3,5-hydroxy-4-phényl)-aminométhylphosphonate de diéthyle (1 g, 2,7 mmol) et pyri-
dine-3-carboxaldéhyde (0,43 g, 4 mmol) ont réagis comme décrit dans 'exemple 16, avec NaBH3;CN
(0,34 g, 5,4 mmol) dans le méthanol pendant 5 h & température ambiante. On obtient le (+)~-(di-ternt-
butyl-3,5-hydroxy-4-phényl)-N-(picolyl-S)-aminométhylphosphonate de diéthyle [1 g; Rdt 80%; pF = 116—
118°C (trituré dans I'éther de pétrole);

(+) / (=) H

()T +42,88° (c=1,614, CHCIa)).
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b)

(—)—a(Di-tert-butyl-hydroxy-4-phényl)-aminométhylphosphonate de diéthyle (1 g, 2,7 mmol) et pyridine-
3-carboxaldéhyde (0,43 g, 4 mmol) sont réagis avec NaBHsCN (0,34 g, 5,4 mmol) dans du méthanol
pour donner le (—)-u-(di»tert-butyl-B,5-hydroxy—4-phényl)-N-(pico!yI-3)-aminométhylphosphonate de diéthy-
le (0,7 g; Rdt 56%: pF = 118-120°C).

Exemple 18
Enantioméres du (z-(diméthoxy-3,5-hvdroxy-a-phénvl)-N-(pvridvl-3)aminométhvlphosphonate de diéthyle

OMe

3
o

(;)_..
o ¥

(+) / (=) HO

=

OMe |
-
N
Les énantioméres du mélange racémique sont separes par HPLC préparative sur une colonne «Chi-
racel OD» en élution isocratique de hexane/éthanol 9/1 et détection UV a 254 nm. La séparation des
pics s'effectue jusqu'a la ligne de base et le contenu de chaque pic est évaporé a sec pour donner un

solide blanc. Un contrdle ultérieur par HPLC analytique de chacun des 2 pics récoltés montre qu'ils
sont énantiomériquement purs.

Ter pic = tr = 18 min, [u)% —7.4 (c=0,244% poids/vol. EtOH)
2eme pic = tp = 34 min, [u]5 +8.3" (c=0,255% poids/vol, EtOH)

Les structures des deux énantioméres sont confirmées par RMN et MS.
Exemple 19

Enantioméres du u-(di-tert-butyl—S.5-hvdroxv—4-phénvl)-N-(phénvl-3-propv|)~aminométhv|phosohonate
de diéthyle

t-Bu
1[303Et2
(+) / (=) H C-H
f
NH — (CH;) 5
t-Bu

a)

(—)-u-(di-ten-butyl-B‘S-hydroxy-4-phényl)‘aminométhylphosphonate de diéthyle (1,7 g, 4,5 mmol) et
phényl-3-propionaldéhyde (0,6 g. 4.5 mmol) dissous dans 20 mi de methanol absolu sont agités a tem-
pérature ambiante pendant une demi-heure. On ajoute NaBHsCN (0,3 g, 4,5 mmol) dissous dans 10 ml
de méthanol et on laisse réagir a température ambiante pendant encore une heure. Evaporer le mélan-
ge réactionnel a sec et le résidu est repris dans CH:Clz. Laver la phase organique avec de l'eau et sé-
cher sur MgSQa. La chromatographie sur colonne CHCl/MeOH 98/2) permet d'isoler le (-)-u-(di-tert-bu-
tyl-3,5-hydroxy-4-phény\)—N—(phényl-&propyl)»aminométhylphosphonate de diéthyle. [1.2 g; Rdt 56%;

(]2 +33,1° (c=2,055. CHCl3)).

b)

(+)-u—(di~ten—butyl-3‘5-hydroxy-4-phényl)-aminométhylphosphonate de diéthyle (1,2 g, 3,2 mmol) et
phényl-3-propionaldéhyde (0.4 g. 3.2 mmol) dissous dans 20 mi de méthanol absolu sont réagis de la
méme maniere avec NaBH3CN (0.2 g. 3,2 mmol) dissous dans 10 ml de méthanol. La purification par
chromatographie sur colonne donne le (+)-u-(di-tert-butyl-3,5-hydroxy-4-phény|)—N-(phényl-3-propyl)-ami-
nomeéthylphosphonate de diéthyle [(0.94 g; Rdt 61%:

()5 +31.1° (c=1.930. CHCl3)].
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c)
Les structures respectives des deux énantioméres sont confirmées par spectroscopies IR, RMN et
SM.

Les deux énantioméres sont également séparés par HPLC analytique sur colonne «Chiralpak AD» en
élution isocratique hexane/2-propanol 9/1.

On reporte a la table 1 les propriétés physicochimiques des composés de formule (1) qui sont prépa-
rés avec les méthodes illustrées par les exemples 1-19 de cette demande. Ces méthodes de synthése
sont décrites dans la demande de brevet européenne EP 0 559 079 A (1993) correspondant a la de-
mande de brevet US 08/024 731 (1993).

Table 1
Aminophosphonates de formule (I)

1
X

PO;R,
H C-H (1)
! z—r’: —A
comp| X1 | x2 [x3] z | A R | pF(ec) Microanalyse |
1 tBu | tBu H H pyridyi-3 Me | 168-170 | CpoH33No04P
2 tBu | tBu H H pyridyl-3 Et [155-156 | Cp4H37N20O4P
3 tBu | tBu H H pyridyi-3 iPr [135-137 | CogH41N204P
4 tBu | tBu H H pyridyl-3 nPr [133-135 | CpgHg1NpO4P
5 tBu | tBu H H pyridyl-3 nBu [112-114 | CogH4sNo04P
6 tBu | tBu H H picolyl-4 Me |120-122 | C3H35N204P
7 tBu | tBu H H picolyl-4 Et 87-91 CogH3gNoO4P
8 tBu | tBu H H picolyl-4 iPr 1126-128 | C7H43N204P
9 tBu | tBu H H picolyl-4 nPr [108-110 | Co7H43N204P
10 | tBu | tBu H H picolyl-4 nBu | 60-61 CogH47N204P
11 JtBu | tBu H |COMe picolyl-4 Et 1160-162 | Cp7H41N>O5P
12 tBu tBu H H |(chloro-2-pyridyl)-5 | Et |123-125 C24H35CIN2O4P
13 [Bu| Bu | H| H pyridyl-2 Et [116-118 | Cp4H37NoO4P
14 |tBu| tBu | H | H pyridyl-4 Et [116-119 | CpgHa7NoO4P
15 | tBu | tBu H H picolyi-3 Et [100-101 | CpsH3gNoO4P
16 | tBu | tBu H H picolyl-2 Et | 90-91 C25H3gNoO4P
E 7 | tBu | tBu H H | (pyridyl-2)-2-éthyl | Et | 76-78 C2eH41N2O4P
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Table 1
Aminophosphonates de formule (I), (suite)

PO3R,
X3— CI:—H (I)
i Z—N—A
Comp | X' | x2 1x3| 2 A R | pF(C) Microanalyse
18 H H | H] H pyridyl-3 Et [210-212 | C1gHp1N204P |
19 |OMe| OMe | H | H pyridyl-3 Me |186-187 | CygH21NoOgP
20 OMe | OMe | H H pyridyl-3 Et |181-183 | C4gH25N20gP
21 OMe | OMe | H H pyridyl-3 iPr | 157-160 | CopH2gN20gP
22 | OMe; OMe | H H picolyl-2 Et C4gH27N20gP
23 |OMe| OMe | H | H picolyl-3 Et | 99-101 | C1gH27N2OgP
24 |OMe| OMe | H | H picolyl-4 Et |125-127 | CqgH27N20gP
25 [OMe' H | H| H pyridyl-3 Et [171-173 | Cq7H23NoOs5P
26 |OEt| H | H| H pyridyl-3 Et |185-187 | C4gHpsN20sP
27 OMe | OMe |Me | H pyridyl-3 Et !|134-136 | CqgHp7N20gP
28 | Me | Me | H | H pyridyl-3 Et |176-178| C1gH5NO4P
29 OMe | OMe ! H H pyridyl-2 Et |163-165! C4gH2sNo0OgP
30 [OMe| OMe | H | H pyridyl-4 Et |172-174 | C4gH25N20gP

Données Biologiques

Les composés de formule (1) sont testés pour la baisse de production de Lp(a) dans les cultures pri-
maires d’hépatocytes de Cynomolgus.

Méthode

Les hépatocytes ont été isolés des foies de singes Cynomolgus males adultes par la méthode en
deux étapes de perfusion avec le collagénase, d'apres C. Guguen-Guillouzo and A. Guillouzo «Methods
for preparation of adult and fetal hepatocytes» p. 1-12 dans «Jsolated and Cultured Hepatocytes», les
&ditions Inserm Paris et John Libbey Eurotext London (1986).

La viabilite des cellules a été déterminée par coloration au bleu de Trypan. Les cellules sont alors
germées a une densite de 1.5-2.105 de cellules viables/2 cm? dans des plaques de culture de tissus a
24 puits dans un volume de 500 pl/puits de milieu de culture de tissus Williams E contenant 10% de
sérum fétal de veau. Les cellules sont incubées pendant 4-6 h a 37°, dans un incubateur a COz (5%
CO:3) en présence de 20 uM de produits a tester dissous dans I'éthanol. Quatre puits sont utilisés pour
chaque produit. L'acide nicotinique et les hormones stéroidiennes sont utilisés comme références pour
valider le test parce gu'ils sont connus pour baisser la Lp(a) chez 'homme. Les cellules contrbles sont
incubées en présence de I'éthanol seul.
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Résultats

La quantité de Lp(a) sécrétée dans le milieu de culture est directement mesurée par ELISA avec un
kit disponible dans le commerce. Les cellules ont été lavées et lysées ainsi que décrit par A. L. White
et al, Journal of Lipid Research vol 34, p. 509-517, (1993) et le contenu cellulaire en Lp{a) est mesuré
comme décrit précédemment.

Les variations en concentration de Lp(a) dans le milieu de culture sont exprimées en pourcentage de
valeurs obtenues avec les plaques de contrdle.

Les composés No. 2, 7, 11, 15, 16, 18, et 20 du Tableau 2 testés a 20 M baissent la sécrétion de
Lp(a) d'entre —12% a —31%.

Tableau 2

Effect des aminophosphonates de formule (1) sur la
sécrétion de Lipoprotéine(a) par les cultures primaires
d'hépatocytes de cynomolgus

Composé Lipoprotéine(a) (% du contrdle)
2 -31
7 =27
11 -16
15 -34
16 -22
18 -12
20 25

Pour certains produits sélectionnés, la démonstration directe d'une diminution de la synthése au Lp(a)
peut étre faite. La Lp(a) nouvellement synthétisée et marquée par I'addition de 20 uCi de Méthionine3sS
(activité spécifique > 1000 Ci/mmol) & 500 pl de milieu de culture. La Lp(a) marquée radioactive et iso-
tée par liaison d'affinité & un anticorps monoclonal a la Lp(a) et est ensuite quantifiée par comptage de
scintillation.

Ces produits présentent donc un potentiel thérapeutique pour le traitement des maladies suivantes ol
la Lp(a) est associée a I'athérosclérose accélérée, la prolifération anormale des cellules de muscle lisse
et l'augmentation de la thrombogénése:

- thrombose,
— resténose aprés angioplastie,
~ accidents ischémiques cérébraux,
— maladie coronarienne,
— athérosclérose des carotides,
— maladie des artéres périphériques: artériopathie des membres inférieurs et
— athérosclérose suite a une transplantation cardiaque.
Les premiéres indications de ces produits seraient le traitement des maladies mentionnées ci-dessus.

Revendications

1. Utilisation d'un aminophosphonate choisi parmi les composés de formule h

0 1
& P

x> ( B )n—('Z-H
3 Z—N—A

| X M

— X1, X2, identiques ou différents, sont H, un groupe alkyle ou alkoxy linéaire ou ramifié ayant de 1 a 8
atomes de carbone, un groupe hydroxy, un groupe nitro,

— X3 est H, un groupe alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, X30 et I'un des deux autres substituants X!
ou X2 peuvent former un cycle alkylidenedioxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone,
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- R, R?, identiques ou différents, sont H, un groupe alkyle lingéaire ou ramifié ayant de 1 & 6 atomes
de carbone,

— B est CHz, CH»2-CHz, ou CH=CH,

—n est zéro ou 1,

— 7 est H, un groupe alkyle linéaire ou ramifié de 1 & 8 atomes de carbone, un groupe acyle R3-Co ou
R3 est un groupe alkyle de 1 a 4 atomes de carbone. un groupe perfluoroalkyle de 1 a 4 atomes de
carbone,

_ A est H, CHz-CH=CHa, un groupe alkyle droit. ramifié ou cyclique de 1 a 8 atomes de carbone, ou
est choisi parmi les groupes suivants:

4
X N 4
— () T s Wl
5
X N
6
X
4
X N 4
S sy
N S
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ou:
k est un nombre entier de 2 a 4, m est un nombre entier de 0 & 5, X4, X5, X6, identiques ou différents,
sont H, un groupe alkyle ou alkoxy linéaire ou ramifié ayant de 1 a 8 atomes de carbone, un groupe
hydroxy, trifluorométhyl, nitro, amino, diméthylamino, diéthylamino, un atome d'halogéne (F, Cl, Br, 1),
X4 et X5 pouvant former un cycle alkylidenedioxy ayant de 1 4 4 atomes de carbone, X7 est H ou CHsa,
R est un groupe alkyle linéaire ou ramifié de 1 a 6 atomes de carbone, un groupe aryle ou arylalkyle
de 6 & 9 atomes de carbone;
pour la préparation d'une composition pharmaceutique utile pour baisser des taux plasmatiques de la li-
poprotéine(a).
2. Utilisation selon la revendication 1 ou I'aminophosphonate est choisi parmi le groupe comprenant:
a-(di-ten-butyl-3,5-hydroxy-4-phényl)-N-(picoIyl-4)-aminométhylphosphonate de diéthyle,
a-(di-ten-butyl-s,5-hydroxy-4-phényl)-N-(picolyl-2)-aminométhylphosphonate de diéthyle,
a-(di-ten-butyl-3,5-hydroxy-4-phényl)-N-(picolyl-3)-aminométhylphosphonate de diéthyle,

)-N-[

-N-

o-(di-tert-butyl-3,5-hydroxy-4-phényl (pyridyl-2)-2-éthyl] aminométhylphosphonate de diéthyle,
o-(di-tert-butyl-3,5-hydroxy-4-phényl (pyridyl-3)-aminométhylphosphonate de diéthyle,
u-(di-tert-butyl-3,5-hydroxy-4-phényl)-N-(pyridyl-3)-aminométhylphosphonate de diméthyle,
u‘(di-ten-butyI-B,5-hydroxy-4-phényl)-N-(pyridyl-3)-aminométhylphosphonate de diisopropyle,
u-(di-lert-butyl-3,5-hydroxy-4-phényl)-N-(pyridyl-2)-aminome’thylphosphonate de diéthyle,
a-(di-ten-butyl-s,5-hydroxy-4-phényl)-N-(pyridyl-4)-aminométhylphosphonate de diéthyle,
(x-(di-ten-butyl-&5-hydroxy-4-phényl)-N-[(chIoro-2-pyridyl)-S]-aminométhylphosphonate de diéthyle,
o-(hydroxy-4-phényl)-N-(pyridyl-3)-aminométhylphosphonate de diéthyle,
a-(méthylénedioxy-3,4-phényl)-N-(pyridyl<3)-aminométhylphosphonate de diéthyle,
u-(diméthoxy~3,5-hydroxy-4-phényl)-N-(pyridyl-3)-aminométhylphosphonate de diéthyle,
a-(diméthoxy-3,5-hydroxy-4-phényl)- (pyridyl-3)-aminométhylphosphonate de dimeéthyle,
a-(diméthoxy-3,5-hydroxy-4-phényl)-
a-(diméthoxy-3,5-hydroxy-4-phényl)-
)-
)_

N-
N-(pyridyl-3)-aminométhylphosphonate de diisopropyle,
N-(pyridyl-2)-aminométhylphosphonate de diéthyle,

N-(pyridyl-4)-aminométhyiphosphonate de diéthyle,
N-(
N-(

= u-(diméthoxy-3,5-hydroxy-4-phényl
— o-(diméthoxy-3,5-hydroxy-4-phényl picolyl-2)-aminométhylphosphonate de diéthyle,

- a-(diméthoxy-3,5-hydroxy-4-phényl)- picolyl-3)-aminométhylphosphonate de diéthyle,
a-(diméthoxy-3,5-hydroxy-4-phényl)-N-(picolyl-4)-aminométhylphosphonate de diéthyle,

- a-(hydroxy-4-méthoxy-3-phényI)-N-(pyridyl-3)-aminométhylphosphonate de diéthyle,

- u-(éthoxy-s-hydroxy-4-phényl)-N-(pyridyl-3)-aminométhylphosphonate de diéthyle,

- a-(triméthoxy-3,4,5-phény|)-N-(pyridyl-3)-aminométhylphosphonate de diéthyle,

- a~(diméthyl-3,5-hydroxy-4)-N-(pyridy|-3)-aminométhylphosphonate de diéthyle,

- (+)-a-(di-tert-butyl-3,5-hydroxy-4-phényl)-N-(picolyl-4)-aminométhylphosphonate de diéthyle,
(—)-a-(di-tert-butyl-s,S-hydroxy~4-phényl)-N-(picolyl-4)-aminométhylphosphonate de diéthyle,
(+)-a-(di-ten-butyl-3,5-hydroxy-4-phényl)-N-(picolyl-3)-aminométhylphosphonate de diéthyle,
(—)-a-(di-ten-butyl-3,5-hydroxy-4-phényl)-N-(picolyl-3)-aminométhylphosphonate de diéthyle,
(+)-a-(diméthoxy-a,5-hydroxy-4-phényl)-N-(pyridyl-3)-aminométhylphosphonate de diéthyle,
(—)-a-(dime’thoxy-a,5-hydroxy-4-phényl)-N-(pyridyl~3)-aminométhylphosphonate de diéthyle,
(+)-a-(di-tert-butyl—3.5-hydroxy-4-phényl)-N-(phényl-3-propyl)-aminométhylphosphonate de diéthyle et
(-—)-u-(di-tert-butyl-3,5-hydroxy-4-phényl)-N-(phényl-3-propyl)-aminométhylphosphonate de diéthyle.

3. Utilisation d'un aminophosphonate de formule (1) selon la revendication 1 pour la préparation d'une
composition pharmaceutique destiné au traitement de la thrombose par l'abaissement des taux plasma-
tiques de lipoprotéine(a).

4. Utilisation d'un aminophosphonate de formule (1) selon la revendication 1 pour la préparation d'une
composition pharmaceutique destiné au traitement de la resténose apres angioplastie par I'abaissement
des taux plasmatiques de lipoprotéine(a).

5. Utilisation d'un aminophosphonate de formule (1) selon la revendication 1 pour la préparation d'une
composition pharmaceutique destiné au traitement de I'athérosclérose par l'abaissement des taux plas-
matiques de lipoprotéine(a).

6. Dérives aminophosphonates choisi parmi les composés de formule (la):

o 1
Xl ”/OR
2
P—or
3
X~ (B ) —C-H
N 4
Z—N——(CH X
X2 ( 2)m -
N (Ia)
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ou
— X!, X2, identiques ou différents, sont H, un groupe alkyle ou alkoxy linéaire ou ramifié ayant de1as
atomes de carbone, un groupe hydroxy, un groupe nitro,
— X3 est H, un groupe alkyle de 1 a 4 atomes decarbone, X30 et l'un des deux autres substituants X'
ou X2 peuvent former un cycle alkylidenedioxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone,
— R' R2, identiques ou différents, sont H, un groupe alkyle finéaire ou ramifié ayant de 1 a 6 atomes
de carbone,
— B est CHz, CHz2-CH2, ou CH=CH,
—nestzéroou t,
— Z est H, un groupe alkyle linéaire ou ramific de 1 a 8 atomes de carbone, un groupe acyle R3-CO ou
R3 est un groupe alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, un groupe perfluoroalkyle de 1 a 4 atomes de
carbone,
— m est un nombre entier de 0 & 5, X* est H, un groupe alkyle ou alkoxy linéaire ou ramifié ayant de 1
a 8 atomes de carbone, un groupe hydroxy. trifluorométhyl. nitro, amino, diméthylamino, diéthylamino,
un atome d'halogéne (F, Cl, Br, I).

7. Composées de formule (la) d'aprés la revendication & ol n est zéro et X!, X2, identiques ou diffé-
rents, sont un groupe alkoxy linéaire ou ramifie¢ ayant de 1 a 8 atomes de carbone.

8. Composeés de formule (la) d'aprés la revendication 6 ou B est CH2-CH2 et n est 1.

9. Composés de formule (1a) d'aprés la revendication 8 ou X', X2, identiques ou différents. sont un
groupe alkoxy linéaire ou ramifié ayant de 1 a 8 atomes de carbone.

10. Composés de formule (1a) d'aprés la revendication 6 ol B est CH=CH et n est 1.

11. Composés de formule (1a) d'aprés la revendication 10 ou X1, X2, identiques ou différents, sont un
groupe alkoxy linéaire ou ramifié ayant de 1 a 8 atomes de carbone.

12. Composés de formule (1a) d'aprés les revendications 7-11 ou m est zéro.

13. Derivés aminophosphonates choisi de formule (la) d'apres la revendication 6 choisis parmi le
groupe comprenant:
- u-(di-ten-butyl-3,5-hydroxy-4-phényl)-N-(pyridyl-3)‘aminométhy|phosphonate de diméthyle,
- u-(di-tert-butyl-S.S-hydroxy—4-phény|)—N-(pyridyl-3)-aminométhylphosphonate de diisopropyle,
- u-(di-tert-buty!-3.5-hydroxy-4-phényl)-N-(pyridyl-2)-aminométhylphosphonate de diéthyle,
- a-(di-tert-butyl-3,5-hydroxy-4-phény!)-N-(pyridyI-4)-aminométhylphosphonate de diéthyle,
- u-(di-ten-butyl-3,5-hydroxy-4-phény|)-N-[(chloro-2-pyridyl)—5]-aminométhy!phosphonate de diéthyle,
- (x—(hydroxy-4-phény|)~N-(pyridyl-3)-aminométhylphosphonate de diéthyle,
- u-(méthylénedioxy-S,4-phényl)-N-(pyridy|-3)-aminométhylphosphonate de diéthyle,
- u-(diméthoxy-B,5-hydroxy-4-phényl)-N-(pyridy|-3)-aminométhy|phosphonate de diéthyle,
- u-(diméthoxy-3,5-hydroxy-4-phényl) N-(pyridyl-3)-aminométhylphosphonate de diméthyle,
— a-{diméthoxy-3,5-hydroxy-4-phényl) (pyridyl-3)-aminométhylphosphonate de diisopropyle,
- u-(dime’thoxy-3,5-hydroxy-4-phény|) (pyridyl-2)-aminométhylphosphonate de diéthyle,
- u-(diméthoxy-B,5-hydroxy-4-phényl) (pyridyi-4)-aminométhylphosphonate de diéthyle,
u-(diméthoxy-s,5-hydroxy-4-phény|) (picolyl-2)-aminométhyiphosphonate de diéthyle,
u-(diméthoxy-3,5-hydroxy-4-phényl) (picolyl-3)-aminométhylphosphonate de diéthyle.
- u-(diméthoxy-3,5-hydroxy-4-phényl)-N-(picolyl-4)-aminométhylphosphonate de diéthyle,

u-(hydroxy-4~méthoxy-3-phény|)-N-(pyridyl-3)-aminome’thylphosphonate de diéthyle,
u-(éthoxy-3-hydroxy~4-phény|)-N-(pyridyl-3)-aminométhylphosphonate de diéthyle,
u-(triméthoxy-3,4.5-phenyl)-N-(pyridyl-3)-aminométhylphosphonate de diéthyle,
u-(diméthyl‘S,5-hydroxy-4)-N-(pyridyl-3)-aminométhylphosphonate de diéthyle,
(+)—u-(di-tert-butyl-3,5-hydroxy-4-phény|)-N-(picolyl—4)-aminométhy|phosphonate de diéthyle.
- (—)-u-(di-ten-buty|-3,5-hydroxy-4-phény|)-N-(picolyl-4)-ammométhylphosphonate de diéthyle,
- (+)—u<(di-ten—butyl-3.5-hydroxy-4-phényl)-N-(plcolyl~3)~aminométhylphosphonate de diéthyle,
- (—)-u<(di-ter1-buty|-3.5-hydroxy-4-phény|)-N—(p|co|y|-3)-aminométhylphosphonate de diéthyle,
- (+)-u-(diméthoxy-3.5-hydroxy-4-phény|)-N-(pyridyl»3)-aminométhylphosphonate de diéthyle et
- (—)—u-(diméthoxy-3,5-hydroxy-4»phény|)-N-(pyridy!-3)-aminométhy\phosphonate de diéthyle.

14. Procéde de préparation de chaque énantiomere d'aminophosphonate de formule (1) telle que défi-
nie dans la revendication 1, dans laquelle A est H et Z est un groupe alkyle -CHz—R3 qui consiste a
effectuer lamination réductive de F'aldéhyde approprié de formule (l1)

N-
N-
N-
N-
N-

|

R3-CHO (Il1)

avec lun ou lautre des énantiomeres (+) ou (=) de aminométhylphosphonate u-substitue de
formule (I1)
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X 0 or'
2
OR
x> ( B )n-ls
NH
) 2
X (I1)

en présence de cyanoborure de sodium dans un solvant alcoolique, de préférence le methanal, a un
pH entre 3 et 6 et a une température entre 0°C et 25°C pour fournir I'énantiomere respectif (+) ou (-)

de I'aminophosphonate de formule {1).
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