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] R
H-A-NH-CH:’: ! (D)

(57) Compose de formule (I) dans laquelle: R 1 repreésente un groupement hydroxy, alkoxy ou amino (substitue ou non),
R» represente un groupement alkyle substitue ou non, X1 représente -NH-, X» représente -O-, R3 représente un atome
d’hydrogene, un groupement alkyle ou phenyle, R4 représente un groupement alkyle toujours substitu¢ par un ou

plusieurs groupements, 1dentiques ou différents, hydroxy, benzyloxy, benzyloxycarbonylamino, amino, mono ou
dialkylamina, acctoxy ou 2,2-dimécthyl-1,3-dioxolan-4-yl, Rg représente un groupement indol-3-ylmeéthyle,

naphtylméthyle, alkyle, phényle ou benzyle, ses 1someres ains1 que ses sels d’addition a un acide ou a une base
pharmaceutiquement acceptable.
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[N *
R : t t hyd alk XYy Ou amino (substitué ou non
] repr CSENLe un groupemen Iroxy, O .
R ¢ ) t alk | bStitUé ou no
72 ICPICSCNIC un groupcimen yi€C SU non,
”
| représente -NH-
”
1 représente -O-
R . t i d'hyd éne, un groupement alkyle ou phényle
3 représente un atome d'hydrogene, un group y phényle,
]

R eprésente un gr oupement aH(YIC tOUjOUI' s substitué par un ou plus&eurs gr Oupements
identi diffe ts, hvd benzvloxy, benzyloxvcarbonylamino, amino, mono ou
identiques ou différents, hydroxy, yloxy, yloxy y : :

1 ] y 4 Vol ?

dia amino, acetoxy ou ~-gimet = ~(110X01an-~
? ? y ?
- * rd ” -
Rz représente un groupement imnaol-3-yimet e, naphtyimet C C envic Ou DCnZvic
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] eres ainsi quc §CS sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement
acceptable,
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La présente invention concerne de nouveaux dérivés d'acide phosphonique, leur procédé de
préparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent.

Les endothélines sont des peptides de 21 acides aminés ayant des activit€és vasoconstrictives
tres puissantes. Ces endothélines sont synthétisées a partir d'un précurseur, la big endothéline,
par une enzyme appelée "endothelin converting enzyme” ou pro-endothéline convertase.
Cette enzyme appartient a la classe des métalloprotéases et elle peut étre inhibée par le
phosphoramidon. Une augmentation des taux plasmatiques de l'endothéline a €té démontrée
dans des maladies telles que I'hypertension, I'angine, l'infarctus du myocarde, l'nsuffisance
rénale, le choc, le diabéte, I'hypercholestérolémie, le vasospasme cérébral, la maladie de
Raynaud, l'arthrite inflammatoire, l'insuffisance cardiaque et I'nypertension pulmonaire. Il a
donc été postulé que l'endothéline pourrait jouer un role dans l'ischémie périphérique et
myocardique, 'hypertension, l'insuffisance rénale, la vasoconstriction pulmonaire hypoxique,
I'asthme, I'athérosclérose et 'arthrite. Il était donc particulierement intéressant de synthetiser
des substances inhibitrices de pro-endothéline convertase.

L'état antérieur de la technique est illustré notamment par les brevets EP 0518299 et
WO 9201468.

L'invention concerne plus particulierement les composés de formule (I) :

O
. '
R4-x2-r.xl-(I:H-(L-NH~CH<§'R‘ M
S
OR, R,

dans laquelle :

R représente un groupement hydroxy, alkoxy (C1-Cg) linéaire ou ramifié ou amino

(substitué ou non par 1 ou 2 groupements alkyle (C1-Cg) lin€aire ou ramifi€),

R» représente un groupement alkyle (C1-Cg) lin€aire ou ramifié substitué ou non par un
groupement phényle ou cycloalkyle (C3-C7),

X1 représente -NH-,

X» représente -O-,

Creee indh € VA IEERTTERA 44345 N A 5 TR P T SR A DR L e B H DK G R MR T O .
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R3 représente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C1-Cg) lin€aire ou ramufi€ ou
phényle,

R4 représente un groupement alkyle (C1-Cg) lin€aire ou ramifi€ toujours substitué par un ou
plusieurs  groupements, identiques ou  différents,  hydroxy, benzyloxy,
benzyloxycarbonylamino, amino, mono ou dialkylamino (C{-Cg) lin€aire ou ramifi€,

acétoxy ou 2,2-diméthyl-1,3-dioxolan-4-yl,

Rs représente un groupement indol-3-ylméthyle, naphtylméthyle, alkyle (C1-Cg) linéaire ou
ramifié, phényle ou benzyle,

leurs énantiomeéres, diastéréoisomeéres et épimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou

a une base pharmaceutiquement acceptable.

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif
I'hydroxyde de sodium, I'hydroxyde de potassium, I'hydroxyde de lithium, la tri¢thylamine, la
tert-butylamine, etc...

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les acides
chlorhydrique, sulfurique, tartrique, maléique, fumarique, méthane sulfonique, camphorique,

clC...

L'invention s'étend également au procédé de préparation des composés de formule (1)
caractérisé en ce que l'on utilise comme produit de départ I'amino-acide de formule (1I), sous

forme racémique ou d'énantiomere pur :

H (1)

dans laquelle :

R'1 représente un groupement alkoxy (C1-Cg) lin€aire ou ramifié ou amino (substitu€ ou non
par 1 ou 2 groupements alkyle (C1-Cg) linéaire ou ramifi€),

et

R5 ala méme signification que dans la formule (),

bl v g H e LA R T A DR R A LV IR G st e S e e . . L R [ L ETC S PRI TS s (LT T LR T L P EO o



10

15

20

25

2127067

-3 -

que l'on fait réagir avec un composé de formule (1ll) sous forme racémique ou d'énantiomere
pur :
P-X, -CH-COH (1)
RZ
dans laquelle R5 et X1 ont la méme signification que dans la formule (1) et P représente un

groupement protecteur approprie,

pour conduire 2 un composé de formule (IV), dont on sépare éventuellement les 1someres

selon une technique classique de séparation :
O

u
[
C

N (1V)

|
P-x,-ch-C-NH-
RS

R,

dans laquelle R'1, R, X1, R5 et P ont la méme signification que précédemment,
que l'on déprotége selon la nature de P par une technique appropriée, pour conduire au
composé de formule (V) :

I
C-R,

|
_NH - |CH\ V)
RS

I
H-X,-CH-C

R,

dans laquelle R'1, Ry , Rg et X1 ont la méme signification que précédemment,

que l'on fait réagir :

- en milieu inerte, 4 température ambiante, avec une solution chloroformique préalablement
préparée par agitation en milieu inerte :
- d'un équivalent d'un phény! dichlorophosphate de formule (VII) :
CeH, O \P// °

(VII)
< el

Cl
- d'un équivalent du composé de formule (VIII) :
R,-X, -H (VII)
dans laquelle
X~ ala méme signification que dans la formule (1),
R'4 représente un groupement alkyle (substitué par un ou plusieurs groupements benzyloxy,
benzyloxycarbonylamino, acétoxy ou dialkylamino (C1-Cg) linéaire ou ramifié ou 2,2-
diméthyl-1,3-dioxolan-4-yl),

- et, de deux équivalents de triéthylamine,
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pour conduire, aprés déprotection en milieu basique, au compos¢ de formule (l/a), cas
particulier des composés de formule (I) :
O

C-R
R

0 0
|

R"4-X2-F-X1-CH-C-NH-CH<

R,

dans laquelle R'y, Ry, R5 et Xo ont la méme signification que précédemment et R4

(/a)

représente un groupement alkyle (substitué par un ou plusieurs groupements hydroxy,
benzyloxy, benzyloxycarbonylamino, acétoxy ou dialkylamino (C1-Cg) linéaire ou ramifi€ ou
2,2-diméthyl-1,3-dioxolan-4-yl),

composé de formule (I/a) dont on peut transformer le groupement R"4 lorsque celui-ci

représente :

- un groupement alkyle substitué par un ou plusieurs groupements benzyloxy en groupement
alkyle substitué par un ou plusieurs groupements hydroxy, par hydrogénation catalytique,

- un groupement alkyle substitué par un ou plusieurs groupements ac€toxy en groupement
alkyle substitué par un ou plusieurs groupements hydroxy, par réaction avec de
I'nydroxyde de lithium ou de sodium,

composé de formule (I/a) :

- dont on peut transformer le groupement R'{ lorsque celui-ci représente un groupement
alkoxy en groupement hydroxy correspondant,

- que 1'on peut purifier selon des techniques classiques de purification,

- dont on peut séparer les isomeres selon des techniques classiques de s€paration,

- et, que I'on peut transformer en sel d'acide ou de base correspondant.

Le procédé de préparation des composés de formule (I) s'étend également a la synthese du

composé de référence, le phosphoramidon de formule :
O

HO o O\I_NH__CONH\_ COOH

- \[/

Le phosphoramidon était jusqu'alors isolé de souches de Streptomyces tanashiensis (Tet. Lett.
43, 97-100, 1972).
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La présente invention a également pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant
comme principe actif au moins un composé de formule générale (I) ou un de ses sels
d'addition 2 un acide pharmacologiquement acceptable, seul ou en combinaison avec un ou

plusieurs excipients ou v€hicules inertes, non toxiques.

Parmi les compositions pharmaceutiques selon linvention, on pourra citer plus
particulierement celles qui conviennent pour l'administration orale, parentérale, nasale, les
comprimés simples ou dragéifiés, les comprimés sublinguaux, les gélules, les tablettes, les

suppositoires, les cremes, pommades, gels dermiques, etc...

La posologie varie selon I'age et le poids du patient, la nature et la sévérité de 'affection ainsi

que la voie d'administration.

Celle-ci peut étre orale, nasale, rectale ou parentérale. D'une maniére générale, la posologie
unitaire s'échelonne entre 0,1 et 1000 mg pour un traitement en 1 a 3 prises par 24 heures.

Les exemples suivants illustrent I'invention mais ne la limitent an aucune facon. Les produits
de départ utilisés dans les exemples sont des produits de départ connus ou préparés selon des

modes opératolires connus.

Les abréviations utilisées dans les exemples sont les suivantes :

Leu a la place du résidu leucine

Trp a la place du résidu tryptophane
Et a la place d'éthyle

Val a la place du résidu valine

Ile a la place du résidu isoleucine

cyclohexylAla ala place du résidu cyclohexylalanine
tert-butylGly a la place du résidu tert-butylglycine
Phe a la place du résidu phénylalanine
Nal a la place du résidu 2-naphtylalanine

Exemple 1: N-[(2,3-Dihydroxypropoxy)hydroxyphosphinyl]-(S)Leu-(S)Trp-OI—I,
disel de sodium

Stade A : N-[(2,3-Diacétoxypropoxy)phénoxyphosphinyl}-(S)Leu-(S)Trp-OEt

S0 N S s s v U Pt 4 o GRS  + EL £ <3 L TRt i 341 46 [ ACR T HI T 1 U LG N R AT T I Wivnrqaa s
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4,8 mmoles de 2,3-diacétoxypropanol en solution dans du chloroforme anhydre sont
ajoutées a 0°-5°C a un mélange contenant 4,8 mmoles de phényldichlorophosphate et
9,6 mmoles de triethylamine dans le chloroforme anhydre. L'ensemble est agité 3 heures a
temperature ambiante. Une solution contenant 4,8 mmoles de (S)Leu-(S)-Trp-OEt dans le
chloroforme anhydre (préparée par couplage peptidique selon la technique décrite par W.
KONIG et R. GEIGER (Ber, 103, 788, 1970) de Z-Leu-OH et de H-Trp-OEt) est alors
ajoutce au melange précédent. Apres 48 heures d'agitation a température ambiante, le
melange réactionnel est lavé a I'eau, puis avec une solution saturée de chlorure de sodium,
seche, filtré et évapore sous vide. L'huile obtenue est purifiée par chromatographie sur
colonne de silice en utilisant un mélange dichlorométhane/acétate d'éthyle (70/30) et

conduit au produit attendu.

Stade B :  N-[(2,3-Dihydroxypropoxy)hydroxyphosphinyl]-(S)Leu-(S)Trp-OH,

disel de sodium

Le produit obtenu au stage A est saponifi€¢ dans un mélange contenant 1,75 ml de soude
IN et 20 ml d'éthanol refroidi a 0°-5°C. Apres évaporation de 1'éthanol, I'huile résiduelle
est diluce a I'eau, lavee plusieurs fois au dichlorométhane puis lyophilisée. Le lyophilisat
est purifi€ par passage sur colonne SEPHADEX* (LH20). Les phases aqueuses réunies

sont a nouveau lyophilisées.
Rendement : 50%
Spectre de masse : FAB : [M+Na]" : m/z = 538

Exemple 2 : N-[(2-Benzyloxyéthoxy)hydroxyphosphinyl]-(S)Leu-(S)Trp-OH,
disel de sodium

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit dans I'exemple 1 en remplacant au
stade A le 2,3-diacétoxypropanol par le 2-benzyloxyéthanol.
Spectre de masse : FAB : [M+H]" : m/z =576

Exemple 3 : N-[(2-Hydroxyéthoxy)hydroxyphosphinyl]-(S)Leu-(S)Trp-OEt,
sel de sodium

Le produit attendu est obtenu par hydrogénation catalytique de 2,7 mmoles du composé
obtenu au Stage A de l'exemple 2, a pression atmosphérique et a température ambiante, en
presence de 50 ml d'éthanol, de 230 mg de bicarbonate de sodium et de 6 ml d'eau et d'un
melange (50/50) PtO; - Pd/Cyoy, comme catalyseurs. Apres 48 heures d'hydrogénation, les

catalyseurs sont filtrés et la solution évaporée. L'huile résiduelle est reprise a l'eau, lavée

* Marque de commerce
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au dichlorométhane et lyophilisée. Le lyophilisat est alors dissous dans l'eau, purifié sur
colonne SEPHADEX* (LH20) puis a nouveau lyophilisé et conduit au produit attendu.
Spectre de masse : FAB : [M+H]" : n/z = 492

Exemple 4 : N-[(2-Hydroxyéthoxy)hydroxyphosphinyl]-(S)Leu-(S)Trp-OH,
disel de sodium

Le produit attendu est obtenu par hydrogénation catalytique du composé décrit dans
I'exemple 2 en utilisant la méthode décrite dans 1'exemple 3.
Spectre de masse : FAB : [M+H]" : m/z = 486

Exemple S : N-[(3-Hydroxypropoxy)hydroxyphosphinyl]-(S)Leu-(S)Trp-OH,
disel de lithium

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit dans l'exemple 1 en remplacant au
stade A le 2,3-diacétoxypropanol par le 3-acétoxypropanol et par saponification a l'aide
d'hydroxyde de lithium.

Spectre de masse : FAB : [M+H]" : m/z = 468

Exemple 6 : N-[[2-(Benzyloxycarbonylamino)éthoxy]hydroxyphosphinyl]-(S)Leu-
(S)Trp-OEt, sel de lithium

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit dans I'exemple 1 en remplacant au
stade A le 2,3-diacétoxypropanol par le 2-(benzyloxycarbonylamino) éthanol. La
saponification est réalisée a 1'aide d'hydroxyde de lithium.

Spectre de masse : FAB : [M+H]" : m/z = 609

Exemple 7: N-{[(2,2-Diméthyl-1,3-dioxolan-4-yl)méthoxy]hydroxyphosphinyl}-
(S)Leu-(S)Trp-OEt, sel de sodium

Stade A :  N-{[(2,2-Diméthyl-1,3-dioxolan-4-yl)méthoxy]phénoxyphosphinyl}-(S)Leu-
(S)Trp-OEt

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade A de l'exemple 1 en
remplagant le 2,3-diacétoxypropanol par le 2,2-diméthyl-1,3-dioxolan-4-yl-méthanol.

Stade B :  N-{[(2,2-Diméthyl-1,3-dioxolan-4-yl)méthoxy]hydroxyphosphinyl}-(S)-Leu-
(S)Trp-OEt, sel de sodium

* Marque de commerce
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A une solution contenant 63 mmoles du composé obtenu au stade précédent dans 30 ml
d'éthanol est ajoutée une solution contenant 63 mmoles de bicarbonate de sodium dans 5 ml
d'eau. Le milieu est hydrogéné 48 heures a température ambiante en présence d'oxyde de
platine comme catalyseur sous une pression de 1200 mbars. Apres filtration du catalyseur et
évaporation du solvant, le résidu est repris par 50 ml d'eau. Apres lavage de la phase aqueuse
A I'acétate d'éthyle et filtration, le produit attendu est obtenu apres lyophilisation.

Spectre de masse : FAB : [M+H]* : m/z = 562
Infrarouge (nujol) : Oq( ester = 1728 cm-

Oco amides = 16353 cm- k

Exemple 8 : N -{[(1-Hydroxyméthyl-2-hydroxy)éthoxy Jhydroxyphosphinyl}-(S)Leu-
(S)Trp-OH, disel de lithium

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit dans I'exemple 5 en remplagant au stade
A le 3-acétoxypropanol par le 1,3-diacétoxypropanol-2.
Spectre de masse : FAB : [M+H]™ : m/z = 484

Exemple 9 : N-[(3-Aminopropoxy)hydroxyphosphinyl]-(S)Leu-(S)Trp-OEt,
sel de lithium

Stades A et B : N-{[(3-Benzyloxycarbonylamino)propoxy}hydroxyphosphinyl}-(S)Leu-
(S)Trp-OEt, sel de lithium

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit dans I'exemple 6 en remplacant au stade

A le (benzyloxycarbonylamino)éthanol par le (benzyloxycarbonylamino)propanol.

Stade C : N-[(3-Aminopropoxy)hydroxyphosphinyl]-(S)Leu-(S)Trp-OEt,

sel de lithium °

Le produit attendu est obtenu apres hydrogénation catalytique du composé décrit au stade
précédent en utilisant le palladium/charbon comme catalyseur, a température ambiante, SOus
une pression de 1200 mbars, puis lyophilisation.

Spectre de masse : FAB : [M+2H-Li]* : m/z = 483

Exemple 10 : N-[((R)-2,3-Dihydroxypropoxy)hydroxyphosphinyl]-(S)Leu-(S)Trp-OH,
disel de lithium

. LRI ST '-v--nnﬂﬁWMwmmm|~”~“,"‘. 00 204%a 40 ategn set,r smile =bh Wt .« . . e e . R LG R aey s PRARe ooy L DR LRl R EE .
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Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit dans I'exemple 1 en remplagant au stade
A le 2,3-diacétoxypropanol par l'isomere (R)-2,3-diacétoxypropanol et par saponification a
I'aide d'hydroxyde de lithium.

Spectre de masse : FAB : [M+H]™: m/z = 484

Exemple 11 : N-[((S)-2,3-Dihydroxypropoxy)hydroxyphosphinyl}-(S)Leu-(S)1rp-OH,
disel de lithium

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit dans 'exemple 1 en remplagant au stade

A le 23-diacétoxypropanol par l'isomére (S)-2,3-diacétoxypropanol et par saponification a

l'aide d'hydroxyde de lithium.

Spectre de masse : FAB : [M+H]*: m/z = 484

Exemple 12 : N-[(3,4-Dihydroxybutoxy)hydroxyphosphinyl]-(S)Leu-(S)Trp-OH,
disel de lithium

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrnt dans I'exemple 1 en remplacant au stade
A le 2,3-diacétoxypropanol par le 3,4-diacétoxybutanol et par saponification a I'aide
d'hydroxyde de hithium.

Spectre de masse : FAB : [M+H]": m/z = 498

Exemple 13 : N-(1-Hydroxyméthyl-3-hydroxypropoxy)hydroxyphosphinyl-(S)Leu-
(S)Trp-OH, disel de lithium

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit dans I'exemple 1 en remplacant au stade
A le 2,3-diacétoxypropanol par le 1-acétoxyméthyl-3-acétoxypropanol et par saponification a
l'aide d'hydroxyde de lithium.

Spectre de masse : FAB : [M+H]*: m/z = 498

Exemple 14 : N-(2,4-Hydroxybutoxy)hydroxyphosphinyl-(S)Leu-(S)Trp-OH,
disel de lithium |

Le produit attendu est obtenu selon le procéde décrt dans I'exemple 1 en remplacant au stade
A le 2,3-diacétoxypropanol par le 24-diacétoxybutanol et par saponification a l'aide
d'hydroxyde de lithium.

Spectre de masse : FAB : [M+H]*: m/z = 498

Exemple 15 : N-[(2,3,4-Trihydroxybutoxy)hydroxyphosphinyl]-(S)Leu-(S)Trp-OH,
disel de lithium
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Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit dans I'exemple 1 en remplagant au stade
A le 2,3-diacétoxypropanol par le 2,3,4-triacétoxybutanol et par saponification a l'aide
d'hydroxyde de lithium.

Spectre de masse : FAB : [M+H]*: m/z = 514

Exemple 16 : N-[(2,3-Dihydroxypropoxy)hydroxyphosphinyl}-(S)Leu-(S)Trp-OEt,
sel de sodium

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit dans I'exemple 7 en utilisant au stade A
le 2,3-diacétoxypropanol.

Exemple 17 : N-[(2,3-Dihydroxypropoxy)hydroxyphosphinyl}-(S)Val-(S)Trp-OH,
disel de lithium

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit dans I'exemple 1 en remplagant au stade
A le (S)Leu-(S)Trp-OEt par le (S)Val-(S)Trp-OEt et par saponification a I'aide d’hydroxyde
de lithium.

Spectre de masse : FAB : [M+H]*: m/z = 470

Exemple 18 : N-[(2,3-Dihydroxypropoxy)hydroxyphosphinyl}-(S)lle-(S)Trp-OH,
disel de lithium

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décnt dans I'exemple 1 en remplacant au stade
A le (S)Leu-(S)Trp-OEt par le (S)Ile-(S)Trp-OEt et par saponification a I'aide d’hydroxyde de
lithium.

Spectre de masse : FAB : [M+H]T: m/z = 484

Exemple 19 : N-[(2,3-Dihydroxypropoxy)hydroxyphosphinyl}-(S)cyclohexylAla-(S)Trp-
OH, disel de lithium

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit dans I'exemple 1 en remplagant au stade
A le (S)Leu-(S)Trp-OEt par le (S)cyclohexylAla-(S)Trp-OEt et par saponification a l'aide
d'hydroxyde de hithium. '
Spectre de masse : FAB : [M+H]*: m/z = 524

Exemple 20 : N-[(2,3-Dihydroxypropoxy)hydroxyphosphinyl}-(S)tert-butylGly-(S)Trp-
OH, disel de lithium

Tt s A P SRR ST I T  OLIREREC A P €T (10 1A 134 1L USRI s g A
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Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit dans I'exemple 1 en remplacant au stade
A le (S)Leu-(S)Trp-OEt par le (S)tert-butylGly-(S)Trp-OEt et par saponification a l'aide
d'hydroxyde de lithium.

Spectre de masse : FAB : [M+H]*: m/z = 484

Exemple 21 : N-[(2,3-Dihydroxypropoxy)hydroxyphosphinyl}-(S)Leu-(S)tert-butylGly-
OH, disel de lithium

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit dans I'exemple 1 en remplagant au stade
A le (S)Leu-(S)Trp-OEt par le (S)Leu-(S)tert-butylGly-OEt et par saponification a l'aide
d'hydroxyde de lithium.

Spectre de masse : FAB : [M+H]*: m/z =411

Exemple 22 : N-[(2,3-Dihydroxypropoxy)hydroxyphosphinyl}-(S)Leu-(S)Phe-OH,
disel de lithium

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit dans I'exemple 1 en remplacgant au stade
A le (S)Leu-(S)Trp-OEt par le (S)Leu-(S)Phe-OEt et par saponification a l'aide d'hydroxyde
de lithium.

Spectre de masse : FAB : [M+H]*: m/z = 445

Exemple 23 : N-[(2,3-Dihydroxypropoxy)hydroxyphosphinyl]-(S)Leu-(S)Nal-OEt,
sel de sodium

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit dans I'exemple 1 en remplacgant au stade
A le (S)Leu-(S)Trp-OEt par le (S)Leu-(S)Nal-OEt et par saponification a l'aide d'hydroxyde
de lithium.

Spectre de masse : FAB : [M+H]*: m/z = 495

Exemple 24 : Phosphoramidon, disel de sodium (N-[c-(S)(rhamno-
pyranosyloxy)hydroxyphosphinylj-(S)Leu-(S)Trp-OH, disel de sodium)

Le produit attendu est obtenu selon le procédé€ décrit dans I'exemple 1 en remplagant au stade
A le 2,3-diacétoxypropanol par le triacétate de rhamnose. Les isomeres obtenus sont alors
séparés et purifiés par chromatographie sur colonne de silice phase inverse (C1g) en utlisant
'eau comme €éluant. Le produit attendu présente les mémes caractéristiques physicochimiques
que celle du phosphoramidon commercial.
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Spectre de masse : FAB : [M+H]*: m/z = 588
Pouvoir rotatoire : 0,2° =-30,1 (¢ = 0,96 %, eau)

Etude pharmacologique des composés de |'invention

Exemple 25 : Etude in vivo des composés de l'invention sur le rat spinalisé

Des rats Sprague-Dawley (300-400 g) sont anesthésiés avec de 1'éther. Ensuite, les animaux
sont spinalisés et placés sous respiration artificielle. Les nerfs vagues sont sectionnés et les
arteres carotides ligaturées. Un cathéter est introduit dans une des artéres carotides pour la
mesure de la pression artérielle. Un deuxieme cathéter est introduit dans la veine du pénis
pour permettre I'injection des substances.

Aprés une période de stabilisation, les animaux recoivent une injection d'endothéline-1
(ET-1 ; 0,5 nmol/kg) ou de son précurseur, la big endothéline-1 (big ET-1 ; 1 nmol/kg). Les
réponses pressives sont enregistrées et apres retour a la pression initiale (1 h 30 a 2 heures)
une deuxieéme injection de I'ET-1 ou de la big ET-1 est donnée en présence ou en absence
d'une infusion d'un produit de I'invention ou de la substance de référence, le phosphoramidon.
Le phosphoramidon et les produits de l'invention n'ont pas influencé les hypertensions
produites par I'ET-1. Par contre, 1ls ont inhibé de facon dose-dépendante les réponses
pressives induites par la big ET-1 indiquant une inhibition de I'ECE.

Les résultats des IC5(q de ces substances vis-a-vis de la big ET-1 sont rassemblés ci-dessous.

Exemple 1C50 (pg/kg/min)

] 100
3 280
4 430
8 480
9 200
10 230
11 | 100
12 140
Phosphoramidon 125

Exemple 26 : Etude in vitro des composés de I'invention sur le rein isolé perfusé de rat

Les études sont effectuées sur des reins préparés chez des rats Wistar males (300-400 g). Les

rats sont anesthésiés avec du sodium pentobarbitone (50 mg/kg 1.p.) et le rein gauche est
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préparé afin de permettre la perfusion avec de la solution Tyrode. Les variations de la
pression de perfusion sont mesurées de fagon continue. Le débit de perfusion est de 6 ml/min.
Apres stabilisation, une injection en bolus d'ET-1 (0,03 nmol) ou de big ET-1 (0,4 nmol) est
effectuée et la réponse pressive est enregistrée. Apres retour a la pression basale, une seconde
injection d'ET-1 ou de big ET-1 est faite, soit en solution contrdle, soit en présence du
phosphoramidon ou d'un des produits de l'invention. Aucun des produits n'a influencé les
réponses pressives a I'ET-1. Par contre, le phosphoramidon et les composés de l'invention ont
inhibé de fagon importante les réponses pressives obtenues avec la big ET-1. Les ICgq des
produits sont calculés et les résultats sont donnés en pM.

4 |
5
7
Phosphoramidon 0,9
Exemple 27 : Composition pharmaceutique
Formule de composition pour 1000 comprimés dosés a 10 mg
Compos€ de I'exemple L.t e 10 g
HydroxypropyICellUlOSe ......cooevvinieiiiiiieee e, 2g
AMIAON AE DIE ... e e e st e e e e e e e 10 g
| F: 11 (0 1 U ROP PP ORTRRPPRRRRPIP 100 g
Stéarate de MAGNESIUI .....cceeeeeriiieiiiiieieeereereeeeerreerennseeaeeseeereraesssssnsesessessersrnssssesessans 3g
-1 (R PP PR 3g
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14
REVENDICATIONS
Compose¢ de formule (I) :

O

ﬁ 0 [
{ _C-R,
R4y-X,-P-X;{-CH-C-NH-CH (D)

. R,
OR; R,

dans laquelle :

R;

R

represente un groupement hydroxy, alkoxy (C;-Cg) linéaire ou ramifié ou amino

(substitu€ ou non par 1 ou 2 groupements alkyle (C,-C¢) linéaire ou ramifié),

represente un groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié substitué ou non par un

groupement phényle ou cycloalkyle (C3-Co),

represente -NH-,

» repreésente -O-,

represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C;-Cs) linéaire ou ramifié ou

phenyle,

represente un groupement alkyle (C;-Cg) lin€aire ou ramifi€ toujours substitué par un
ou plusieurs groupements, 1dentiques ou différents, hydroxy, benzyloxy,
benzyloxycarbonylamino, amino, mono ou dialkylamino (C;-C¢) linéaire ou ramifié,

acetoxy ou 2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl,

représente un groupement indol-3-ylmethyle, naphtylméthyle, alkyle (C;-Cs) linéaire

ou ramifi€, phényle ou benzyle,

ses énantiomeres, diast€réoisomeres et €épimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou

a une base pharmaceutiquement acceptable.

2.

Composé de formule (I) selon la revendication 1 tel que R4 représente un groupement

alkyle (C;-C¢) toujours substitué par un ou plusieurs groupements hydroxy, ses

enantiomeres, diastéréoisomeres et €épimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a

une base pharmaceutiquement acceptable.

niil T are i e R TR N U A M et rtR e 14y
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3. Composé de formule (I) selon la revendication 1 tel
que R. représente un dJroupement indol-3-yl méthyle, ses
énantioméres, diastéréoisoméres et épiméres ainsl que ses
sels d'addition & un acide ou une base pharmaceutliquement
acceptable.

4, Composé de formule (I) selon la revendication 1 qui
est le N-[(2,3-Dihydroxypropoxy)hydroxyphosphinyl]j (S)Leu-
(S) -Trp-OH, ses isoméres ainsi que ses sels d'addition a
un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable.

5. Procédé de préparation des composés de formule (I)
selon 1la revendication 1 caractérisé en ce gque 1l'on

utilise comme produit de départ l'amino-acide de formule

(II), sous forme racémique ou d'énantiomére pur
ﬁ
CH
I (II)
R

dans laquelle
R', représente un groupement alkoxy en C,-C¢ linéalre ou
ramifié ou amino substitué ou non par 1 ou 2

groupements alkyle en C,-C; linéaire ou ramifié,

et

R. a la méme signification que dans la formule (I),

que l'on fait réagir avec un composé de formule (III)

sous forme racémigue ou d'énantiome€re pur
Pr-X,-CH-CO,H (III)

R
dans laquelle R, et X, ont la méme signification que dans

la formule (I) et Pr représente un groupement protecteur

approprié,

TP s P e (Ve A B DB A 4] A o e R LM d Pl A e tghe e e T
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pour conduire a un composé de formule (IV), dont on
sépare éventuellement les isoméres selon une technique

classique de séparation

ﬁ
Pr-Xl-(IZH-C—NH-CH (IV)
R, Rsg
5 dans laquelle R';, R,, X;,, Ry et Pr ont la . méme

signification que précédemment,

que l'on déprotége selon la nature de Pr par une

technique appropriée, pour conduire au composé de formule

10 (V)
ﬁ
O T-Rll
H-Xl-(IZ‘H-C-—-NH—C \
R
dans laquelle dans laquelle R',, R,, R; et X, ont la méme
signification que précédemment, que l'on fait réagir
- en milieu inerte, & température ambiante, avec une
15 solution chloroformique préalablement préparée par

agitation en milieu inerte

- d'un équivalent d'un phényl dichlorophosphate de
formule (VII)

Qﬁgl\\1¢90
//R\\ (VII)
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- d'un équivalent du composé de formule (VIII)

R', - X, - H (VIII)

dans laguelle
X, a la méme signification que dans la formule (I),

R', représente un groupement alkyle substitué par un ou
benzyloxy, benzyloxy-

dialkylamino en C,;-C;

plusieurs groupements

carbonylamino, acétoxy ou
linéaire ou ramifié ou 2,2-diméthyl-1,3-dioxolan-4-

yl,
et, de deux équivalents de triéthylamine,

pour conduire, aprés déprotection en milieu basique, au

composé de formule (I/a), cas particulier des composés de

formule (I)

0
0 0 |
/C-R'l
R",-X,-P-X,-CH-C-NH-CH ~ 1/a)
RS
OH R, -

dans laquelle R';, R,, R; et X, ont la méme signification

que précédemment et R", représente un groupement alkyle

substitué par un ou plusieurs groupements hydroxy,

benzyloxy, benzyloxycarbonylamino,
ou ramifié ou 2,2-diméthyl-1,3-

acétoxy ou dialkyl-

amino en C,-C, linéaire

dioxolan-4-vyl,

composé de formule (I/a) dont on peut transformer le

groupement R", lorsque celui-ci représente



10

15

20

25

CA 02127067 2000-10-02

17

un groupement alkyle substitu€¢ par un ou plusieurs groupements benzyloxy en
groupement alkyle substitué par un ou plusieurs groupements hydroxy, par
hydrogénation catalytique,

un groupement alkyle substitué par un ou plusieurs groupements acétoxy en
groupement alkyle substitue par un ou plusieurs groupements hydroxy, par réaction

avec de I'hydroxyde de lithium ou de sodium.

compose de formule (I/a) :

dont on peut transformer le groupement R'; lorsque celui-ci représente un groupement
alkoxy en groupement hydroxy correspondant,

que I'on peut purifier selon des techniques classiques de purification,

dont on peut separer les isomeres selon des techniques classiques de séparation,

et, que l'on peut transformer en sel d'acide ou de base correspondant.
Proceédé¢ de préparation selon la revendication 5 du phosphoramidon de formule :

CONH COOH
o i i %

o OH B =
. YN
N
/
H

Composition pharmaceutique contenant comme principe actif un composé selon 1'une
quelconque des revendications 1 a 4, en combinaison avec un ou plusieurs excipients

ou vehicules 1nertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables.
Composition pharmaceutique selon la revendication 7 contenant un principe actif

selon l'une quelconque des revendications 1 a 4 utiles en tant qu'inhibiteur

d'endotheline convertase.

LT T
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