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(57) Abstract

Novel derivatives of perhydroisoindole of general formula (I) in which the radicals R; are identical and stand for hydrog-
en atoms or together form a bond, the symbols R, are identical and stand for phenyl radicals optionnally substituted by a
halogen atom or by a methyl radical in position 2 or 3, the symbol R is a halogen atom or a hydroxy radical, and the sym-
bol R, is a hydrogen atom or simultaneously with R; stands for a halogen atom, in their isomer forms, or mixtures thereof,
and possibly their salts, and preparation thereof. The novel derivatives of the invention are intermediates for the preparation
of P substance antagonists.

(57) Abrégé

Nouveaux dérivés de perhydroisoindole de formule générale (I) dans laquelle les radicaux R; sont identiques et représen-
tent des atomes d'hydrogéne ou forment ensemble une liaison, les symboles R, sont identiques et représentent des radicaux
phényle éventuellement substitués par un atome d'halogéne ou par un radical méthyle en position 2 ou 3, le symbole R; re-
présente un atome d’halogéne ou un radical hydroxy et le symbole R4 représente un atome d'hydrogéne ou simultanément a
R; représente un atome d’halogéne, sous leurs formes isoméres ou leurs mélanges, et éventuellement leurs sels, et leur prépa-
ration. Les nouveaux dérivés selon I'invention sont des intermédiaires pour la préparation d’antagonistes de la substance P.
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La présente invention concerne de nouveaux dérivés du perhydroisoin-

dole de formule générale :

Ry, Rj
NH (1)
Ry Ry

ainsi que leurs sels, qui sont des intermédiaires pour la préparation
de perhydroisoindoles qui antagonisent les effets de la substance P
et sont intéressants dans les domaines thérapeutiques ol cette sub-

stance est connue pour intervenir.

Dans le brevet américain 4 042 707 avaient é&té& décrits des produits

dérivés de l'isoindole de formule générale:
Cells

N-R

ayant une activité opiacée.

~

Ces produits n'ont pas d'activité vis 3 vis de la substance P et ne
peuvent pas non plus étre utilisés comme intermédiaires pour conduire

a de tels produits.

Jusqu'd présent, malgré les recherches mises en oeuvre et malgré
1'intérét s,uscité [M.R. Hanley, TINS,(5) 139 (1982)), il n'avait
pratiquement pas été découvert de produit agissant spécifiquement sur
la substance P et ayant une structure non peptidique, c¢'est pourquoi
les dérivés de 1'isoindole de formule générale (I) présentent un

intérét considérable.

Dans la formule générale (I) :
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les radicaux Rq sont identiques et représentent des atomes

d'hydrogéne ou forment ensemble une liaison,

- les symboles R; sont identiques et représentent des radicaux phé-

nyle éventuellement substitués par un atome d'halogéne ou par un

radical méthyle en position 2 ou 3,

le symbole R3 représente un atome d'halogéne ou un radical hy-

droxy et

- le symbole R4 représente un atome d'hydrogéne ou simultanément &

R3 représente un atome d'halogéne.

Lorsque Ry porte un substituant halogéne, ou lorsque R3 est un atome

d'halogéne ,ce dernier peut étre choisi parmi le chlore ou le fluor.

Par ailleurs, les produits de formule générale (I) présentent diffé-
rentes formes stéréoisoméres, il est entendu que les dérivés de
1'isoindole de forme (3aR,7aR) 3 1'état pur, ou sous forme de mélange

des formes cis (3aRS,7aRS), entrent dans le cadre de la présente
invention. Lorsque les radicaux R3 et R4 sont différents, il est

également entendu gque le substituant R3 peut étre en position axiale
ou éguatoriale et de ce fait que les dérivés R et S ainsi que leurs

mélanges entrent aussi dans le cadre de la présente invention.
Selon 1l'invention le dérivé de 1l'isoindole de formule générale (I)

pour lequel R3 représente un atome d'halogéne et R4 représente un

atome d'hydrogéne ou d'halogéne, peut étre obtenu par halogénation du

dérivé de 1l'isoindole de formule générale :

Ry Ry

N-Rg (II)

pour lequel Ry et Rp sont définis comme précédemment, R'3 est un

radical hydroxy, R'y4 est un atome d'hydrogéne si 1l'on veut obtenir un
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dérivé monohalogéné, ou R'3 et R'y forment ensemble un radical oxo si

l'on veut obtenir un dérivé dihalogéné, puis élimination du radical

protecteur Rsg.

Le radical protecteur R5 peut é€tre tout groupement protecteur d'amino

qui soit compatible avec la réaction et dont la mise en place et
1'élimination n'altére pas le reste de la molécule. A titre d'exemple
peuvent étre cités les groupements alcoyloxycarbonyle,
benzyloxycarbonyle, benzyle é&ventuellement substitués, formyle,
chloracétyle, trichloacétyle, trifluoracé:‘iyle, vinyloxycarbonyle
phénoxycarbonyle, chloro-1 éthoxycarbonyle ou chlorocarbonyle.

Lorsque l'on veut obtenir un produit pour lequel R3 représente un

atome de fluor, la réaction s'effectue avantageusement au moyen d'un
agent de fluoration comme un fluorure de soufre [trifluorure de
morpholino soufre, tétrafluorure de soufre (J. Org. Chem., 40, 3808
(1975)), trifluorure de diéthylamino soufre (Tetrahedron, 44, 2875
(1988)), trifluorure de phényl soufre (J. Am. Chem. Soc., 84. 3058
(1962)], comme 1l'hexafluoropropyl diéthylamine ) (brevet 3japonnais
2 039 546) ou la N-(chloro-2 trifluoro-1,1,2 é&thyl) diéthylamine,
comme le tétrafluorure de sélenium (J. Am. Chem. Soc., 9£,925 (1974)
ou comme le tétrafluorophénylphosphorane (Tet. Let., 907 (1973), en
opérant dans un solvant organique tel qu'un solvant chloré
(dichlorométhane, dichloréthane par exemple) & une température com-
prise entre -30 et +30°C. Il est entendu que la mise en oeuvre de
l'alcool de configuration (S) conduit au dérivé fluoré de configura-
tion (R) et que la mise en oeuvre de l'alcool de configuration (R)
conduit au dérivé fluoré de configuration (S). Il est également pos-
sible d'opérer & partir d'un mélange des alcools de configuration (R)
et (S) et d'effectuer la séparation au niveau du dérivé de formule

générale (I) ainsi obtenu.

Lorsque l'on veut obtenir le dérivé difluoré de formule générale (I),

la réaction s'effectue a partir de 1l'isoindolone de formule générale
(II) (R'3 et R'y forment ensemble un radical oxo), en opérant dans
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les conditions définies ci-dessus, & une température comprise entre

30°C et la température de reflux du mélange réactionnel.

Lorsque l'on veut obtenir un produit pour lequel R3 représente un
atome de chlore, le dérivé chloré de configuration (R) peut étre ob-
tenu par traitement de l'alcool (S) par le pentachlorure de phosphore

dans les conditions d&finies par R.J. Cremlyn et coll., J. Chem.
3794 (1954) ; le dérivé chloré de configuration (S) peut étre

r

Soc.,
obtenu par traitement de l'alcool (S) par T‘le chlorure de thionyle

dans les conditions citées par R.J. Cremiyn dans la référence
mentionnée ci-dessus.
lorsque 1'on veut obtenir le dérivé dichloré, on opére a partir de la

perhydroisoindole de formule générale (II), par traitement par le

pentachlorure de phosphore dans les conditions citées ci-dessus.

L'&limination subségquente du radical protecteur Rs s'effectue selon
les méthodes habituelles. Notamment, on opére selon les méthodes gg.

crites par T.W. Greene, Protective Groups in Orgé.nic Synthesis, A.
Wiley - Interscience Publication (1981), ou par Mc Omie, Protective

Groups in Organic Chemistry, Plenum Press ( 1973).

Selon 1'invention, le dérivé de l'isoindole de formule générale (I)
pour lequel R3 est un atome d'halogéne et R 4 est un atome d'hydro-

géne, peut également é&tre obtenu par halogénation d'un dérivé de

perhydroisoindole de formule générale :

Ry Ry

N-Rg (III)

0S0,CFy

dans laquelle Ry, Ry et Rg sont définis comme précédemment, puis

élimination du radical protecteur Rs.

L'halogénation s'effectue par un halogénure d'ammonium gquaternaire

tel que par exemple fluorure de tétrabutylammmonium ou par un halogé-
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nure alcalin tel que ie fluorure de potassium ou le fluorure de cé-
sium par exemple, en milieu anhydre, dans un solvant organique tel
qu'un éther (tétrahydrofuranne, dioxanne par exemple) un ‘solvant
chloré (dichlorométhane par -exemple) ou dans un mélange de solvants,

5 & une tempdrature comprise entre -30 et 50°C.

Il est entendu que le dérivé sulfonylé de formule générale (III) de

a

configuration (S) conduit & un dérivé halogéné de configuration (R)

et que le dérivé sulfonylé de configuration, (R) conduit & un dérivé

halogéné de configuration (S).

10 L'élimination du radical R, s'effectue comme décrit pré&cé&demment.

5

Le dérivé sulfonylé de formule générale (III) peut étre obtenu par

traitement du dérivé de perhydroisoindole de formule générale (II)
pour lequel R'3 est un radical hydroxy et R'y est un atome d'hydro-

géne, par un dérivé réactif de l'acide trifluorométhane sulfonique.

15 la réaction s'effectue généralement par actipn de 1'anhydride
trifluorométhane sulfonique en présence de pyridine, dans un solvant
chloré (dichlorométhane par exemple), & une température comprise

entre -30 et 20°C.

Selon l'invention, le dérivé de perhydroisoindole de formule générale
20 (I) pour lequel R3 est un radical hydroxy et Ry est un atome d'hydro-

géne, peut étre obtenu par réduction du dérivé de la perhydroisoindo-
lone de formule générale :

Ry Ro

Rq
N=R's (IV)
R4

dans laquelle Rq et Ry sont définis comme précédemment et R'g est

25 défini comme Rg ou représente un atome d'hydrogéne, suivie de la

séparation des isoméres axial et équatorial et/ou suivie de
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1'&limination du radical protecteur lorsque R'g est autre que l'atome
d'hydrogéne.

1a réduction s‘effectue avantageusement au moyen d'un borohydrure
alcalin (borchydrure de sodium, tri-s.butylborohydrure de lithium)
dans un solvant tel qu‘un alcool (méthanol, é&thanol par exemple) ou
un &ther (tétrahydrofuranne) en milieu basique ou par un
aluminohydrure (hydrure d'aluminium et de lithium par exemple), 3 une

-

température comprise entre -20 et 50°C.

L'élimination du radical R's s'effectue selon les méthodes connues
qui n'affectent pas le reste de la molécule.

Selon l'invention, le dérivé hydroxylé de perhydroisoindole de for-
mule générale (I) dans laguelle R3 est un radical hydroxy et R4 est

un atome @'hydrogéne peut &tre aussi obtenu par libération du radical
protecteur Rg du dérivé de perhydroiscindole correspondant de formule

générale (II) dans laquelle R'j et R'y sont définis comme ci-dessus.

1'&limination s'effectue selon les méthodes connues qui n'affectent

pas le reste de la molécule, notamment selon les méthodes citées

précédemment.

Le dérivé de perhydroisoindole de formule générale (II), ou le dérivé
de perhydroisoindole de formule générale (IV) pour lequel R'g est

défini comme Ry peut étre préparé par protection de 1l'amino du dérivé

correspondant de formule générale :
Ry Ra
X1 NH (V)
Ry
R's R',
dans laguelle Ry, Ry, R's et R'y sont définis comme pour la formule

générale (II).
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la protection s'effectue selon les méthodes habituelles. Notamment

selon les références citées précédemment.

Le dérivé de 1'isoindole de formule générale (IV) pour lequel R'g est
un atome &'nydrogéne, ou (V) pour leguel R'3 et R'y forment ensemble

un radical oxo, peut étre obtenu @ partir du dérivé correspondant de

formule générale :

Ed

N-Rg (VI)

o]

dans laquelle Ri et Ry sont d&finis comme précédemment et R6 repré-
sente un radical allyle ou un radical de structure - CRaRbRc dans
laguelle Ra et % sont des atomes d'hydrogéne ou des radicaux phényle
éventuellement substitués (par un atome d'halogéne, un radical al-
coyle, alcoyloxy ou nitro), et Rc est défini commq_Ra et Rb ou.repré-
sente un radical alcoyle ou alcoyloxyalcoyle, l'un au moins de Ra' Rb
et Rc étant un radical phényle substitué ou non et les radicaux al-

coyle contenant # 3 4 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiée,
par élimination du radical R6' par toute méthode connue qui n'affecte

pas le reste de la molécule.

Notamment, lorsque Ry est un atome d'hydrogéne, et lorsque R6 est

autre qu'un radical allyle, le groupement R6 peut étre é&liminé par

hydrogénation catalytique en présence de palladium. Généralement, 1la
réaction s'effectue en milieu acide, dans un solvant tel qu'un alcool
(méthanol, éthanol), dans l'eau ou directement dans l'acide acétique

ou l'acide formique, & une température comprise entre 20 et 60°C.

Lorsque R6 est un radical benzhydryle ou trityle, l'élimination peut

~

étre effectuée par traitement en milieu acide, en opérant & une
température comprise entre 0°C et la température de reflux du mélange
réactionnel, dans un alcool, dans un éther, dans l'eau ou directement

dans l'acide acétique, l'acide formique ou l'acide trifluorocacétique.
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Le groupement R6 peut étre é&galement é&liminé en faisant agir le

chloroformiate de vinyle, le chloroformiate de chloro-i éthyle ou le

chloroformiate de phényle, en passant intermédiairement par un pro-
duit de formule générale :

R, Ro

R4
N-COO-R5 (VII)

Rq

o)

dans laquelle Ry et Ry sont définis comme précédemment, et R, est un

radical vinyle, chloro-1 é&thyle ou phényle, puis par é€limination du
radical -COOR; par traitement acide. L'action du chloroformiate
s'effectue généralement dans un solvant organique tel qu'un solvant
chloré (dichlorométhane, dichloréthane, chloroforme par exemple), un
éther (tétrahydrofuranne, dioxanne par exemple) ou une cétone
(acétone par exemple) ou dans un mélange de ces sglvants, en opérant

3 une température comprise entre 20°C et la température de reflux du

mélange réactiomnel.

L'élimination du radical -COOR7 est effectuée par traitement en mi-

lieu acide par exemple par 1l'acide trifluorcacétique, formique,
méthanesulfonique, p.toluénesulfonique, chlorhydrique ou bromhydrique
dans un solvant tel qu'un alcool, un éther, un ester, un nitrile, un
mélange de ces solvants ou dans l'eau, 3 une température comprise

entre 0°C et la température de reflux du mélange réactionnel.
Dans les conditions d'élimination des radicaux -COOR, citées précé-

demment, le dérivé de l'isoindolone de formule générale (IV) ou (V)
attendu est- obtenu 3 1'état de sel de l'acide employé qui peut étre

mis en oeuvre directement dans 1'étape ultérieure.

Le dérivé de l'isoindolone de formule générale (VI) peut étre obtenu
par réaction de cycloaddition, par action d'un dérivé silylé de for-

mule générale :
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/ca251(a°)3
Re=N_ (VIII)
CHR

dans laquelle R, est d8fini comme précédemment, (R°)3 représente des

6
radicaux alcoyle ou des radicaux alcoyle et phényle et R°° représente
un radical alcoyloxy, cyano ou phénylthio, sur le dérivé de 1la

cyclohexénone de formule générale :
Ry R

R, ,
(IX)
Ry

0

dans laquelle Ry et Ry somt définis comme précédemment.

On opére en présence d'une quantité catalytique d'un acide choisi
parmi l'acide trifluoroacétique, l'acide acétique, l'acide
méthanesulfonique ou les acides cités dans les références mentionnées
ci-dessous, dans un solvant organique tel qu'un solvant chloré
(dichlorométhane, dichloréthane par exemple), dans un hydrocarbure
aromatigue, dans un pitrile (acétonitrile) ou dans un éther, 3 une
température comprise entre 0°C et la température de reflux du mélange

réactionnel.

Le dérivé silylé de formule générale (VIII) peut étre obtenu selon
les méthodes décrites par :

- Y. Terao et coll., Chem. Pharm. Bull., 33, 2762 (1985);

- A. Hosomi et coll., Chem. Lett., 1117 (1984)

- A, Padwa et coll., Chem. Ber., 118, 813 (1986) ou

- Tetrahedron, 41, 3529 (1985).

Il est entendu que les dérivés de perhydroisoindole de formule géné-
rale (I), (II), (III), (IV), (V), (VI), et (VII) présentent plusieurs
formes stéréoisoméres. Lorsque l'on veut obtenir un produit de for-
mule générale (I) de forme (3aR,7aR), la séparation des formes iso-

méres peut étre mise en oeuvre au niveau du dérivé de formule géné-
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rale (V) pour lequel R'3 et R'y forment ensemble un radical oxo. Elle

peut aussi &tre mise en oeuvre au niveau du Gérivé de formule géné-

rale (I). la séparation s'effectue selon toute méthode connue et

compatible avec la molécule.’

A titre d'exemple, la séparatiom peut étre effectuée par préparation
d'un sel optigquement actif, par action de 1'acide L(+) ou D(-) mandé-
lique, ou de l'acide dibenzoyltartrique, puis séparation des isoméres
par cristallisation. L'isomére recherché est 1libéré de son sel en

milieu basique.

La séparation des isoméres axial et éguatorial des dérivés hydroxylés
ou des dérivés halogénés s'effectue avantageusement au niveau des
produits de formule générale (II) ou (V), en opérant par cristallisa-

tion et/ou chromatographie. Il est également possible d'opérer au

niveau des produits de formule générale (I).

Selon 1'invention, les dérivés de l'isoindole de formule générale (I)

peuvent étre utilisés pour la préparation de dérivés de formule géné-
rale :

Ry Ra
X
Il

N_C—TH—R (X)

Rl

dans laquelle

- le symbole X représente un atome d'oxygéne, ou un radical NH,

- le symbole R représente un radical phényle éventuellement substi-
tué par un ou plusieurs atomes d'halogéne ou radicaux hydroxy, al-
coyle pouvant étre éventuellement substitués (par des atomes d'halo-
géne ou des radicaux amino, alcoylamino ou dialcoylamino) alcoyloxy
ou alcoylthio pouvant étre éventuellement substitués [par des radi-

caux hydroxy, amino, alcoylamino ou dialcoylamino éventuellement

substitués (par des radicaux phényle, hydroxy ou amino), ou dialcoyl-
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amino dont les parties. alcoyle forment avec l'atome d'azote auquel
elles sont rattachées, un hétérocycle & 53 6 chainons pouvant conte-
nir un autre hétéroatome choisi parmi l'oxygéne, 1le soufre ou
l'azote, éventuellement substitué par un radical alcoyle, hydroxy,
hydroxyalcoyle}], ou substit{xé par des radicaux amino, alcoylamino,
dialcoylamino dont les parties alcoyle peuvent former avec 1l'atome
d'azote auquel elles sont rattachées, un hétérocycle tel que défini
ci-dessus, ou représente un radical cyclohexadiényle, naphtyle ou

hétérocyclyle mono ou polycyclique, saturé ou insaturé contenant 5 &

9 atomes de carbone et un ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi

1'oxygéne, l'azote ou le soufre,

- le synbole R' représente un ataome d'hydrogéne ou d'halogéne ou un
radical hydroxy, alcoyle, aminoalcoyle, alcoylaminoalcoyle, di-
alcoylaminoalcoyle, alcoyloxy, alcoylthio, acyloxy, carboxy, alcoyl-
oxycarbonyle, dialcoylaminoalcoyloxycarbonyle, benzyloxycarbonyle,

amino, acylamino ou alcoyloxycarbonylamino, et

les symboles Ry, Ry, R3 et Ry sont définis comme pour la formule

générale (I);

les radicaux alcoyle ou acyle cités ci-dessus contennant 1 3 4 atomes

de carbone en chaine droite ou ramifiée;

lorsque R contient un atome d'halogéne, ce dernier &tant choisi parmi

le chlore, le brome, le fluor ou l'iode;

lorsque R représente un radical hétérocyclyle mono ou polycyclique,
saturé ou insaturé&, celui-ci pouvant étre choisi parmi thiényle, fu-
ryle, pyridyle, dithiinyle, indolyle, disoindolyle, thiazolyle,
isothiazolyle, oxazolyle, imidazolyle, pyrrolyle, triazolyle, thia-

diazolyle, quinolyle, isoguinolyle, ou naphtyridinyle;

lorsque R représente phényle substitué par une chaine portant un
hétérocycle, ce dernier pouvant étre choisi parmi pyrrolidinyle,

morpholino, pipéridinyle, tétrahydropyridinyle pipérazinyle, ou

thiomorpholino.
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De plus, lorsque le symbole R' est autre que 1l'atome d'hydrogéne, la
chaine substituée sur 1'isoindole présente un centre chiral, -il est

entendu que les formes stéréoisoméres et leurs mélanges entrent aussi

dans la formule générale (X);

Selon 1'invention les dérivés du perhydroisoindole de formule géné-

rale (X) peuvent étre obtenus par action de l'acide de formule géné-

rale :

R -CH-COOH (XI)
Rl

ou d'un dérivé réactif de cet acide, dans lequel R et R' sont définis
comme précédemment, sur un dérivé de 1l'isoindole de formule générale
(I) dans laquelle les symboles Ry, Ry, R3 et Ry sont définis comme

précédemment suivie le cas échéant de la transformation de 1'amide

obtenu en une amidine .

I1 est entendu que, les radicaux amino, alcoylamino ou carboxy conte-
nus dans R et/ou R' sont de préférence préalablement protégés. La
protection s'effectue par tout groupement compatible, dont la mise en
place et 1l'élimination n'affectent pas le reste de la molécule.
Notamment selon les méthodes décrites par T.W. Greene, par A. Wiley

ou par Mc Omie dans les références citées précédemment.

A titre d'exemple,

- les groupements amino ou alcoylamino peuvent étre protégés par des
radicaux méthoxycarbonyle, &thoxycarbonyle, t .butoxycarbonyle, allyl-
oxycarbonyle, vinyloxycarbonyle, trichloréthoxycarbonyle, trichlor-
acétyle, trifluoracétyle, chloracétyle, trityle, benzhydryle, ben-
zyle, allyle, formyle, acétyle, benzyloxycarbonyle ou ses dérivés

substitués;

- les groupements acides peuvent étre protégés par des radicaux mé-

thyle, éthyle, t.butyle, benzyle, benzyle substitué ou benzhydryle.
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De plus, lorsque R' représente un radical hydroxy, il est préférable
de protéger préalablement ce radical. La protection s'effectue par
exemple par un radical acétoxy, trialcoylsilyle, benzyle, ou sous
forme d'un carbonate par un radical -COORa dans lequel Ra est un

radical alcoyle ou benzyle.

Lorsque l'on effectue la condensation d'un dérivé réactif de 1'acide
de formule générale (XI), on opére avantageusement au moyen du chlo-
rure d'acide, de 1l'anhydride, d'un anhydri;de mixte ou d'un ester
réactif dans lequel le reste de l'ester est un radical succinimido,
benzotriazolyl-1 éventuellement substitué, nitro-4 phériyle, di-ni-
tro-2,4 phényle, pentachlorophényle ou phtalimido.

La réaction s'effectue généralement 3 une température comprise entre
-40 et +40°C, dans un solvant organique tel qu'un solvant chloré
(dichlorométhane, dichloréthane, chloroforme par exemple), un éther
(tétrahydrofuranne, dioxanne par exemple), un ester (acétate d'éthyle
par exemple), un amide (diméthylacétamide, diméthylformamide par
exemple), ou une cétone (acétone par exemple) ou dans un mélange de
ces solvants, en présence d'un accepteur d'acide tel qu'une base
organique azotée comme par exemple la pyridine, la diméthylaminopyri=-
dine, la N-méthylmorpholine ou une trialcoylamine (notamment
triéthylamine) ou tel qu'un époxyde (oxyde de propyléne par exemple) .
Il est é&galement possible d'opérer en présence d'un agent de
condensation tel qu'un carbodiimide, [par exemple
dicyclohexylcarbodiimide ou (diméthylamino-3 propyl)-1 &thyl-3
carbodiimide], le NN'-carbonyldiimidazole ou 1'&thoxy-2 &thoxycarbo-
nyl-1 dihydro-1,2 quinoléine ou bien en milieu hydroorganique, en
présence d'un agent alcalin de condensation comme le bicarbonate de
sodium, puis on transforme le cas é&chéant l'amide obtenu en une ami-

dine telle que définie précédemment.

La transformation de l'amide de formule générale (X) en une amidine
pour laquelle X est un radical NH s'effectue en préparant le dérivé

de 1l'isoindolium de formule générale :
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Ry Rzl
R ® Y
1 N=<
R4 . GH-R 2 (XII)
Rl
Ry Ry

dans lagquelle R, R', Ry, Ry, R3 et Ry sont définis comme précédem-

ment, Y représente un atome de chlore, un radical méthoxy ou éthoxy
et 2~ représente un ion chlorure, tétrafluoréborate, fluorosulfonate,
trifluorométhylsulfonate, méthylsulfate, ou éthylsulfate, puis par

action de l'ammoniac sur le dérivé de l'isoindolium.

Il est entendu que, lorsque R3 est hydroxy, Y est autre qu'un atome

de chlore.

La préparation du dérivé de l'isoindolium de formule générale (XII)
dans laquelle Y est un atome de chlore ou un radical méthoxy ou
éthoxy s'effectue par action d'un réactif tel que le phosgéne, 1'oxy-
chlorure de phosphore, le pentachlorure de phosphore, le chlorure de
thionyle, le chlorure d'oxalyle, le chloroformiate de trichloromé-
thyle, le tétrafluoroborate de triéthyl (ou de triméthyl) oxonium, le
triflate de méthyle (ou d'éthyle), le fluorosulfonate de méthyle (ou
d'éthyle) ou le sulfate de méthyle (ou d'éthyle). Ila réaction
s'effectue dans un solvant chloré (dichlorométhane, dichloréthane par
exemple) ou dans un hydrocarbure aromatique (toluéne par exemple), &
une température comprise entre 0°C et la température de reflux du
mélange réactionnel. L'action de 1l'ammoniac sur le dérivé de formule
générale (XII) s'effectue dans un solvant organique anhydre tel qu'un
solvant chloré (dichlorométhane, dichloréthane par exemple), dans un
mélange alcool-solvant chloré, dans un &ther (tétrahydrofurane par
exemple) , dans un ester (par exemple acétate d'éthyle), dans un sol-
vant aromatique (toluéne par exemple) ou dans un mélange de ces sol-

vants, & une température comprise entre -20°C et la température de

reflux du mélange réactionnel.
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Il n'est pas indispensable d'avoir isolé le dérivé de 1'isoindolium

de formule générale (XII) pour le mettre en oeuvre dans cette réac-

tion.

Les dérivés de 1'isoindole de formule générale (X) pour lesquels X
est un radical imino peuvent également étre obtenus & partir du dé-

rivé de l'iscindole selon 1l'invention, par action d'un produit de

formule générale :

R -CH-C (XIII)

éventuellement & l'état de sel, dans laquelle R et R' sont définis
comme précédemment et Rg représente un radical alcoyloxy contenant 1

& 4 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiée ou un radical

méthylthio, éthylthio, benzylthio ou alcoyloxycarbonylméthylthio.

La réaction est mise en oeuvre au moyen du dérivé.ﬁe formule générale
(XIII) éventuellement préparé in situ, dans un solvant organique tel
qu'un solvant chloré (dichlorométhane, dichloréthane par exemple), un
éther (tétrahydrofuranne par exemple), un hydrocarbure aromatique
(toluéne par exemple) ou un nitrile par exemple l'acétonitrile & une
température comprise entre 0°C et la température de reflux du mélange

réactionnel.

Il est entendu que, dans l'éventualité ol les radicaux R et/ou R' du
produit de formule générale (XIII) portent des substituants pouvant

interférer avec la réaction, ces derniers doivent étre préalablement

protégés.

Les acides de formule générale (XI) sont préparés selon les méthodes
connues ou décrites ci-aprés dans les exemples, ou par analogie avec

ces méthodes.

Les nouveaux dérivés de l'isoindole de formule générale (I) et les

produits de formule générale (X) auquels ils conduisent peuvent étre
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purifiés le cas échéant par des méthodes physiques telles que la

cristallisation ou la chromatographie.

le cas échéant, les nouveaux dérivés de formule générale (I), ainsi
que les produits de formule dénérale (X) auquels ils conduisent pour
lesquels les symboles R et/ou R' contiennent des substituants amino
ou alcoylamino et/ou X représente un radical NH, peuvent étre
transformés en sels d'addition avec les acides. Comme exemples de
sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables, peu-
vent é&tre cités les sels formés avec les acides minéraux {chlorhy-
drates, bromhydrates, sulfates, nitrates, phosphates) ou avec les
acides organiques (succinates, fumarates, tartrates, acétates, pro-
pionates, maléates, citrates, méthanesulfonates, p.toluénesulfonates,

iséthionates, ou avec des dérivés de substitution de ces composés).

Les nouveaux dérivés de l'isoindole de formule générale (X) antago-
nisent les effets de la substance P et peuvent ainsi trouver une
application dans les domaines de l'analgésie, de 1l'inflammation de
l'asthme, des allergies, sur le systéme nerveux c;ntral, sur le sys-
téme cardiovasculaire, comme antispasmodique, ou sur le systéme

immunitaire, ainsi que dans le domaine de la stimulation des secré-

tions lachrymales.

En effet, les produits selon 1l'invention manifestent une affinité
pour les récepteurs & substance P & des doses comprises entre 5 et
2000 nM selon la technique décrite par C.M. Lee et coll., Mcol.

Pharmacol., 23, 563-69 (1983).

Il a de plus &té démontré qu'il s'agit d'un effet antagoniste de la
substance P, au moyen de différents produits. Dans la technique dé-
crite par S, Rosell et coll., Substance P, Ed. by US Von Euler and B.
Pernow, Raven Press, New-York (1977), pages 83 & 88, les produits

8tudiés se sont montrés actifs & des doses comprises entre 20 et 1000

nM.

La substance P est connue pour étre impliquée dans un certain nombre

de domaines pathologiques :
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- Agonists and antagonists of substance P, A.S. Dutta Drugs of the

futur, 12 (8), 782 (1987);
- Substance P and pain : an updating, J.L. Henry, TINS, 3(4), 97

(1980) ;
- Substance P in inflammatory reactions and pain, S. Rosell, Actual.

Chim. Ther., 12éme série, 249 (1985)
- Effects of Neuropeptides on Production of Inflammatory Cytokines by

Human Monocytes, M. Lotz et coll., Science, 241, 1218 (1988).
- Neuropeptides and the pathogenesis of allergy, Allergy, 42, 1 3 11

(1987) ;
- Substance P in Human Essential Hypertension, J. Cardiovascular

Pharmacology, 10 (suppl. 12), 5172 (1987).

Par ailleurs, les dérivés de l1l'isoindole de formule générale (X) ne
présentent pas de toxicité, ils se sont montrés atoxiques chez la
souris par voie sous cutanée & la dose de de 40 mg/kg ou par voie

orale 3 la dose de 100 mg/kg.

D'un intérét particulier sont les dérivés de perhydroisoindole de

formule générale (I) pour lesquels :

- les radicaux Ry sont des atomes d'hydrogéne,

- les symboles R sont identiques et représentent des radicaux phé-
nyle,
- le symbole R3 représente un atome de fluor ou de chlore ou un

radical hydroxy et

- le symbole R4 représente un atome d'hydrogéne ou simultanément &

R3 représente un atome de fluor.

Et parmi ces produits plus spécialement intéressants sont les pro-

duits suivants :
~ diphényl-7,7 perhydroisoindolol-4,

- diphényl-4,4 fluoro-7 perhydroisoindole,
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- diphényl-4,4 difluoro-7,7 perhydroisoindole,

- chlorc-7 diphényl-4.4 perbydroisoindole,

sonus leurs formes stéréoisoméres ainsi que leurs mélanges et leurs

sels.

Les exemples suivants donnés 3 titre non limitatif illustrent la pré-

sente invention.

Dans les exemples qui suivent, il est entenéu que, sauf mention spé-
ciale, les spectres de RMN du proton ont été faits 4 250 MHz dans le
diméthylsulfoxyde; les déplacements chimiques sont exprimés en ppm.

Exemple 1

solution de 100 g de chlorhydrate de diphényl-7,7

A une
dans 1000 cm3 de méthanol absolu

perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR)
refroidie & 5°C on ajoute en 90 minutes une solution de 7,18 g de

borohydrure de sodium dans 500 cm3 de méthanol additionnée de 20
gouttes de solution concentrée de soude. Aprés agitation pendant 2,5
heures entre 5 et 10°C, les cristaux formés sont essorés et repris
par 900 cm3 d'eau et 1000 cn3 d'éther &thylique. La solution est fil-
trée et alcalinisée par 15 cm3 de solution de soude 4N puis agitée 2
heures & 5°C. Les cristaux formés sont essorés, lavés d 1l'éther éthy-
lique et séchés pour donner 28,8 g de diphényi-7,7 perhydroisoindo-
lol-4-(3aR,7S,7aR) sous la forme de cristaux blancs fondant & 205°C,

20 o
[a]D 230 (c=1, CHC13).

Le chlorhydrate de diphényl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) peut

&tre préparé de la maniére suivante :

A une suspension de 200 g de chlorhydrate de diphényl-7,7 perhydro-
isoindolone-4 (3aRS,7aRS) dans 2000 cm3 d'acétate d'éthyle, on ajoute
lentement, sous agitation, 500 cm3 de soude aqueuse 4N ; l'agitation
est poursuivie jusqu'd dissolution du produit de départ. La solution
organique est lavée par 250 cm; d'eau distillée, par 250 cm3 d'une

solution aqueuse saturée en chlorure de sodium, séchée sur sulfate de
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magnésium et filtrée. A la solution ainsi obtenue, on ajoute, sous
agitation, une solution de 92,8 g d'acide I-(+) mandélique dans 1000
cm3 d'acétate d'éthyle ; aprés 4 heures d'agitation, 1les cristaux
cbtenus sont essoxrés, lavés par 250 cm3 d'acétate d'éthyle (2 fois)
et séchés. Les cristaux éont repris par 2000 cm3 d'eau distillée ; le
mélange est chauffé au reflux, sous agitation, pendant 15 minutes ;
les cristaux insolubles sont essorés, lavés par 100 cm3 d'eau distil-
lée (2 fois ) et séchés. Ils sont recristallisés dans un mélange de
1100 cm® d'acétonitrile et de 500 cm> d'eauf'distillée; les cristaux
obtenmus sont essorés, lavés par 40 cm3 d'acétonitrile (3 fois) et

séchés. On obtient 80 g de (L)-mandélate de diphényl-7,-7 perhydro-
isoindolone-4 (3aR,7aR); [a]D20 = -164° (c=1, méthanol).

A 80 g de (L)-mandélate de diphényl-7,7 perhydroisoindolone-4
(3aR,7aR), on ajoute 400 <:m3 de soude agueuse 1N et 600 cm3 d'acétate

-

d'éthyle ; le mélange est agité & température ambiante jusqu'ad
dissolution du produit de départ ; la solution organique est lavée
par 250 cm3 d'eau distillée, par 250 r:m3 d'une solution aqueuse satu-
rée en chlorure de sodium, séchée sur sulfate de magnésium et filtrée
; elle est acidifiée, sous agitation, par addition de 30 cm3 d'acide
chlorhydrique 9N ; les cristaux obtenus sont essorés, lavés par 50
cmzd'acétate d'éthyle (2 fois), par 50 cm3 d'oxyde d'isopropyle et

séchés. On obtient 52,3 g de chlorhydrate de diphényl-7,7 perhydro-

~

isoindolone-4 (3aR,7aR), fondant & 270°C avec décomposition; [a]D20=

-282° (e¢=0,5, méthanol).

Le chlorhydrate de diphényl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS)

peut étre préparé selon la méthode suivante :

A 15 g de palladium sur charbon & 10%, on ajoute 150 g de benzyl-2
diphényl-7,7 perhydroisoindolone-4 (3aRS,7aRS), 1500 cm3 de méthanol
et 450 cm3 d'acide chlorhydrique 1IN ; le mélange réactionnel est
hydrogéné, sous agitation, & température ambiante et sous pression
atmosphérique. Aprés 5 heures de réaction 1le volume théorique
d'hydrogéne a &té absorb& ; le mélange réactionnel est filtré, puis

concentré & sec sous pression réduite (2,7 kPa) ; le résidu est
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cristallisé dans 200 cm3 d'éthanol ; les cristaux obtenus sont esso-
rés, lavés par 50 cm3d'éthanol et séchés. On obtient 110 g de chlo-

rhydrate de diphényl-7.7 perhydro-isoindolone-4- (3aRS,7aRS) fondant a

270°C avec décomposition.

Spectre de RMN du proton :

2,03 (Mt, 1H, 19H du Hen 5 0u 6) ; 2,3 (Mt, 18, 1H du - Hen 5 ou 6)
s 2,69 (DD, 1H, 1H du

. 2,48 (DD, en partie masqué, 1H du -CHZ- en 1)
-CH2- en 1); 2,8 (Mt, 2H, —CHZ- en 6 ou 5) ;l3,34 (DD, en partie mas-
qué, 1H du —CHZ- en 3) ; 3,5 (Mt, 1H, -CH- en 3a) ; 3,82 (DD, 1H, 1H

du -CHZ- en 3) ; 3,95 (Mt, 1H, -CH- en 7a) ; 7,15 a 7,65 (Mt, 10H,

aromatiques) ; 9,43 (ME£, 2H, -nnz*).

Spectre infra-rouge (XBr) bandes caractéristiques en cm :

3600-3300, 3106-300C, 3000-2850, 3100-2400, 1715, 1595, 1580, 1495,
1470, 1445, 775, 750, 705.

Ia benzyl-2 diphényl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) peut étre

préparée de la maniére suivante :

A une solution de 155 g de diphényl-4,4 cyclohexéne-2 one-1 et de 202
cm3 de N-butoxyméthyl N-triméthylsilylméthyl benzylamine dans 1000
cm3 de dichlorométhane sec, on ajoute 5 gouttes d'acide trifluoro-
acétique et chauffe le mélange réactionnel au reflux pendant 45 mi-
nutes. On ajoute 50 cm™ de N-butoxyméthyl N-triméthylsilylméthyl
benzylamine et 3 gouttes d'acide trifluoroacétique et agite encore 45
minutes au reflux avant d'ajouter de nouveau 25 cm3 de N-butoxyméthyl
N-triméthylsilylméthyl benzylamine et 3 gouttes d'acide trifluoro-
acétique. Le mélange réactionnel est agité au reflux 45 minutes puis
traité par 50 g de carbonate de potassium, filtré et concentré & sec
sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est dissous dans 200 cm3
d'oxyde d'isopropyle et la solution refroidie & 0°C pendant 1 heure.
les cristaux sont essorés, lavés 2 fois par 15 cm3 d'oxyde d'isopro-

pyle et séchés pour donner 193 ¢ de benzyl-2 diphényl-7,7
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perhydroisoindolone-4~(3aRS,7aRS) sous la forme de cristaux blancs

fondant & 132°C. -

La N-butoxym&thyl N-triméthylsilylméthyl benzylamine peut étre prépa-
rée selon la méthode de Y. Teraoc et coll., Chem. Pharm. Bull., 33,
2762 (1985).

Exemple 2

A une solution refroidie a +4°C de 1},8 g de diphényl-7,7
tert-butyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) d_ans un litre
de méthanol on ajoute goutte & goutte pendant 40 minutes une solution
de 1 g de borohydrure de sodium dans 200 cm3 de méthanol puis 10
gouttes de lessive de soude. Le mélange réactionnel est agité 3
heures & +4°C, puis on ajoute 2 cm® d'une solution aqueuse d'acide
chlorhydrique 0,1 N et on concentre & sec sous pression réduite (2,7
kPa). Le résidu est dissous dans 350 cm3 de dichlorométhane, lavé par
100 cm3 d'eau, puis par 50 cm3 de solution saturée de chlorure de
sodium, séché sur sulfate de magnésium, concentré 3 sec sous pression
réduite (2,7 kPa). Le résidu est cristallisé dans 40 cm3 d'éther
éthylique. Les cristaux obtenus sont essorés et séchés. On obtient
8,4 g de diphényl-7,7 tert-butyloxycarbonyl-2 perhydroisoindo-
lol-4-(3aR,4S,7aR) sous la forme de cristaux blancs fondant 3 190°C.
les eaux méres de cristallisation sont concentrées & sec sous pres-
sion réduite (2,7 kPa). Le résidu est chromatographié sur colonne de
gel de silice (granulométrie 0,04~0,06 mm, diamétre 4 cm, hauteur 33
cm), en éluant sous une pression de 0,4 bar d'azote par un mélange de
dichlorométhane et de méthanol (96/4 en volumes) et en recueillant
des fractions de 20 cm3- Les fractions 18 & 21 sont réunies et
concentrées @ sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 1,88 g
de dipﬂényl-—? 7 tert-butyloxycarbonyl-2 perhydroisoindo-
lol-4-(3aR, 4R, 7aR) sous forme de meringue blanche. Les fractions 26 &
31 sont réunies et concentrées & sec sous pression réduite (2,7 kPa).
Le résidu est cristallisé dans 5 cm3 d'éther éthylique. On obtient

2,88 g supplémentaires de diphényl-7,7 tert-butyloxycarbonyl-2
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perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR) sous forme de cristaux blancs fon-
dant & 190°C.

Le diphényl-7,7 tert-butyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolone-4-

(3aR, 7aR) peut étre obtenu de la maniére suivante :

A une solution de 20 g d@e chlorhﬁrdrate de diphényl-7,7
perhydroisoindolone~4- (3aR, 7aR) dans 100 cm3 de dichlorométhane sec
et 6,17 cm3 de triéthylamine on ajoute successivement 0,74 g de
diméthylamino-4 pyridine, puis 14,7 g de d{’-tert-butyl dicarbonate.
Le mélange réactionnel est agité pendant 24 heures d température am-
biante, puis lavé par une solution aqueuse d'acide citrique, puis par
une solution agqueuse d‘hydrogénocarbonate de sodium, séché sur sul-
fate de magnésium, filtré et concentré 3 sec sous pression réduite
(2,7 kPa). Le résidu est cristallisé dans 90 cm3 d'éther éthylique.
Les cristaux somt essorés, lavés par 10 cm3 d'éther éthylique puis
séchés. On obtient 14,1 g de diphényl-7,7 tert-butyloxycarbonyl-2
perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR), sous la forme de cristaux blancs

fondant & 119°C.

A une solution de 2 g de diphényl-7,7 tert-butyloxycarbonyl-2
perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR) dans 20 cm3 de dioxanne on ajoute
une solution de 40 cm3 de dioxanne chlorhydrique 6,3 N et on agite a
température ambiante pendant 5 heures. Le mélange réactionnel est
concentré & sec sous pression réduite (2,7 kPa), trituré dans
1'acétonitrile, filtré et séché. On obtient 1,57 g de chlorhydrate de
diphényl-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR) sous forme de cristaux

blancs fondant & 266°C.

Exemple 3

Le chlorhydrate de diphényl-7,7 perhydroisoindolol~-4-(3aR, 4R, 7aR)
peut &tre préparé par hydrogénation d'une suspension de 0,70 g de
benzyl-2 diphényl-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4R,7aR) dans 30 cm3
de méthanol et 2,0 cm3 d'acide chlorhydrique 1N & pression atmosphé-
rique pendant 20 heures & 20°C en présence de 0,12 g d'hydroxyde de
palladium & 20% sur noir de.carbone. Le mélange réactionnel est £il-



WO 92/20654

10

15

20

25

30

PCT/FR92/00430

23

tré, concentré & sec sdus pression réduite (2,7 kPa), 1l'huile obtenue
est concrétée aﬁec de l'éther éthylique. lLa suspension est filtrée,
le solide essoré et séché sous pression réduite (2,7 xPa). On-obtient
0,52 g de chlorhydrate de diphényl-7,7 perhydroisoindo-
lol-4~(3aR,4R,7aR), sous la forme d'un solide blanc fondant & 220°C (

avec décomposition).

Spectre infra-rouge (bandes caractéristiques, cm_1): 3400, 3090,
3050, 3025, 3000-2800, 1600, 1580, 1495, 1465, 985, 750, 700.

Spectre RMN du proton (DMSO-ds, signaux priﬁcipaux): 1,06 (t large,

J=14, 14, H en 5); 1,66 (d large, J=14, 1H, H en 5); 2,17 (d large,
J=14, 1H, CH2 en 6); 3,8 (s large, 1H, H en 4); 5,3 (mf, 1H, OH);

7,05 & 7,45 (mt, 10H, aromatiques); 8,4 et 9,43 (mf, 2H, N1~12+).

Le benzyl-2 diphényl-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4R,7aR) peut étre

préparé de la fagon suivante:

A une solution refroidie a8 0°C de 1,3 g de benzyl-2 diphényl-7,7
perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) dans 6,0 cm3 de tétrahydrofuranne, on
ajoute en 5 minutes 4,0 cm3 d'une solution 1M de tri-sec-butyl
borohydrure de 1lithium dans le tetrahydrofuranne. Le mélange
réactionnel aprés agitation 3 heures & 0°C est 3 nouveau additionné
de 0,5 cm3 de- la solution 1M de borohydrure. Aprés 1 heure & 0°C,
puis ajout de 50 cm3 d'eau et 50 cm3 d'acétate d'éthyle, la phase
organique est décantée, lavée par 20 cm3 d'eau, séchée sur sulfate de
magnésium et concentrée & sec sous pression réduite (2,7 kpPa).
L'huile obtenue est cristallisée dans 30 cm3 d'oxyde de diisopro-
pyle, les cristaux sont essorés, séchés sous pression réduite (2,7
kPa). On obtient 0,70 g de benzyl-2 diphényl-7,7 perhydroisoindo~

lol-4~(3aR,4R,7aR), sous la forme de cristaux blancs fondant & 154°C.

Le benzyl-2 diphényl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) peut étre

préparé de la fagon suivante:

A une solution refroidie & 0°C de 21,7 g de chlorhydrate de diphé-
nyl-7,7 perhydroisoindolone-4~(3aR,7aR), dans 300 cm3 de di-chloromé-
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thane, et 18,5 cm3 de triéthylamine, on ajoute 7,9 cm3 de bromure de
benzyle. Le mélange réactionnel aprés agitation 1 heure a8 0°C et 2
heures & 20°C est lavé par 50 cm3 d'eau, séché sur sulfate de magné-
sium, concentré & sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est
chromatographié sur uﬁe colonne de gel de silice (0,04-0,06
mn,diamdtre 5 cm, hauteur 40 cm) en &luvant sous une pression de 0,6
bar d'azote, par un ‘mélange d'acétate d'éthyle et de cyclohexane
(75/25 en volumes) et en recueillant des fractions de 250 cm3. Les
fractions 3 & 6 sont réunies et concentrées?é sec sous pression ré-
duite (2,7 kPa). On obtient 22,1 g de benzyl-2 diphényl-7,7
perhydroisoindolone~-4-(3aR,7aR), sous la forme d'un solidé blanc fon-

dant & 124°C. [ai°’D = -279°.

Exemple 4

A une solution refroidie & +5°C de 1,0 g de tertiobutyl-oxycarbonyl-2
diphényl-7,7 perhydroisoindolol-4- (3aR,4R,7aR) dans 20 cm® de
dichloromé&thane sec, on ajoute une solution de 0,37 cm3 de trifluoro-
thio-4 morpholine dans 10 cm3 de dichlorométhane ;ec. Aprés 2 heures
d'agitation 3 +5°C, le mélange réactionnel est lavé par 20 cm de
solution aqueuse de bicarbonate de sodium & 5% puis séché sur sulfate
de magnésium et concentré 3 sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le
résidu est chromatographié sur une colonne de gel de silice
(granulométrie 0,04 mm - 0,06 mm, diamétre 2,4 cm, hauteur 35 cm), en
éluant sous une pression d'azote de 0,8 bar, par un mélange de cyclo-
hexane et d'ac&tate d'&thyle (90/10 en volumes) et en recueillant des
fractions de 25 cm3. Les fractions 25 & 34 sont réunies et concen-
trées & sec. On obtient 0,27 g de diphényl-4,4 £fluoro-7

tertiobutyloxycarbonyl-2 perhydroisoindole-(3aR,7S,7aR) sous la forme

d'une meringue blanche.

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caractéristiques, cm-1): 3090, 3060,
3030, 2975, 2930, 2875, 1695, 1595, 1580, 1495, 1450, 1405, 1365,

1175, 755, 730, 700.

En opérant comme & l'exemple 8 ci-aprés d partir de 0,5 g de diphé-
nyl-4,4 fluoro-7 tertiobutyloxycarbonyl-2 perhydroisoindole~
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(3aR,7S,7aR), on obtient 0,35 g de chlorhydrate de diphényl-4,4
fluoro-7 perhydroisoindole~(3aR,7S,7aR) sous 1la forme d'ug solide

gris.

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caractéristiques, cm-1): 3420, 3090,
3050, 3025, 2970, 2920, 2800-2250, 1590, 1580, 1495, 1460, 1445,

1060, 750, 730, 700.

~

A une solution refroidie & +5°C de 9,4 g de diphényl-7,7
tert-butyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolol-4-(3aR,4s,7aﬁ) dans 250
cm3 de dichlorométhane sec on ajoute une solution de 3,5 cm3 de

trifluorure de morpholinosoufre dans 50 cm3 de dichlorométhane. Le
3

s

mélange réactionnel est agité 4 heures & +5°C puis dilué avec 300 cm
de dichlorométhane, lavé par 250 cm3 de solution aqueuse
d'hydrogénocarbonate de sodium, séché sur sulfate de magnésium, fil-
tré et concentré a sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est
chromatographié sur colonne de gel de silice (graﬁﬁlométrie 0,04-0,06
mm, diamétre 3,5 cm, hauteur 42 cm), en &luant sous une pression de
0,5 bar d'azote par un mélange de cyclohexane et d'acétate d'é&thyle

(90/10 en volumes ) et en recueillant des fractions de 120 cm3. Lles

fractions 13 & 17 sont réunies et concentrées & sec sous pression
réduite (2,7 kPa). Le résidu est cristallisé dans du cyclohexane. On
obtient 2,55 g de diphényl-4,4 fluoro-7 tert-butyloxycarbonyl-2
perhydroisoindole-(3aR, 7R, 7aR) sous forme de cristaux blancs fondant

a 202°c.

A une solution de 3,7 g de diphényl-4,4 fluoro-7
tert-butyloxycarbonyl-2 perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR) dans 40 cm3 de
dioxanne on ajoute une solution de 40 cm3 de dioxanne chlorhydrique
6,3 N et on agite & température ambiante pendant 2 heures. Le mélange
réactionnel est concentré & sec sous pression réduite (2,7 kPa), tri-
turé dans de 1'oxyde de diisopropyle, filtré et séché. On obtient 3,1
g de chlorhydrate de diphényl-4,4 £luoro-7 perhydroiéoin-
dole-(3aR,7R,7aR) sous forme de cristaux blancs fondant 3 200°C avec

décomposition .
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Exemple 6

A une solution refroidie & +4°C de 1 g de diphényl-7,7
tert-butyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolol~-4-(3aR,4S,7aR) dans 60 cm3
de chloroforme, on ajoute sﬁccessivement 1,3 g de carbonate de cal-
cium, puis 2 g de pentachlorure de phosphore et on agite 3@ tempéra-
ture ambiante pendant 20 heures. Le mélange réactionnel est ensuite
£iltré, dilué par 80 cm3 de chloroforme, lavé deux fois par 80 cm3
d'eau, séchée sur sulfate de magnésium et concentré & sec sous pres-
sion réduite (2,7 kPa). Le résidu est chromafographié sur colonne de
gel de silice (granulométrie 0,04-0,06 mm, diamétre 2,5 .cm, hauteur
34 cm), en &luant sous une pression de 0,4 bar d'azote par un mélange
de cyclohexane et d'acétate d'éthyle (30/70 en volumes) et en
recueillant des fractions de 20 cma' Les fractions 7 & 10 sont ré-
unies et concentrées & sec sous pression réduite (2,7 kPa). On ob-
tient 0,44 g de chloro-7 chlorocarbonyl-2 diphényl-4,4 perhydroisoin-

dole- (3aR, 7R, 7aR) sous la forme d'un solide blanc.

Spectre infra-rouge (Solution CC14, bandes caractéristiques, em ):

3090, 3065, 3035, 2930, 2855, 1745, 1600, 1585, 1495, 1450, 700.

Une solution de 0,4 g de chloro-7 chlorocarbonyl-2 diphényl-4,4
perhydroisoindole~-(3aR,7R,7aR) dans 6 cm3 d'une solution agqueuse 1N
d'acide chlorhydrique et 14 crn3 de tétrahydrofuranne est portée a
80°C sous agitation pendant 9 heures. Le mélange réactionnel est
concentré & sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 0,35 g de

chlorhydrate de chloro-7 diphényl-4,4 perhydroisoindole-(3aR, 7R, 7aR)

sous forme de solide blanc.

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caractéristiques, cm_1). 3055, 3025,
3000, 2250, 1600, 1495, 1580, 1460, 1445, 1435, 760, 750, 735, 700.

Exemple 7

Une solution de 1 g de tert-butyloxycarbonyl-2 diphényl-7,7

perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR) dans 10 cm3 de chlorure de thionyle

est agitée 3 heures a 80°C. Le mélange réactionnel est ensuite
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concentré & sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 1,03 g de
tert-butyloxycarbonyl-2 chloro-7 diphényl-4,4 perhydroisoindole-
(3aR,78,7aR) sous la forme d'un solide, utilis& brut dans 1l'essai

suivant.

A une solution de 1,03 g de tert-butyloxycarbonyl-2 chloro-7 diphé-
nyl-4,4 vperhydroisoindole-(3aR,7S,7aR) dans 5 cm3 de dioxanne on
ajoute 10 cm3 d'une solution 6,3 N d'acide chlorhydrique dans le
dioxanne. Le mélange réactionnel est agité & température ambiante
pendant 2 heures, puis concentré & sec soﬁs pression réduite (2,7
kPa). On obtient 0,84 g de chlorhydrate de chloro-7 .diphényl-4,4
perhydroisoindole- (3aR,75,7aR) sous forme d'un solide, utilisé brut

dans l'essai suivant.

Exemple 8

A une solution de 3,4 cm3 de trifluorure de diéthylamino soufre dans
20 cm3 de dichlorométhane sec, on ajoute une solution de 5,0
g de tertiobutyloxycarbonyl-2 diphényl-7,7 perhydroisoindolone-4-
(3aRS,7aRS) dans 30 crn3 de dichlorométhane sec. Aprés 5 heures
d'agitation au reflux et 20 heures 3 20°C, le mélange réactionnel est
lavé par 50 cm3 de solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium
et par 50 cm3 d'eau, puis séché sur sulfate de magnésium, et concen-
tré 2 sec. Le résidu est chromatographié sur une colonne de gel de
silice (granulométrie 0,04 - 0,06 mm, diamdtre 2,8 cm, hauteur 35
cm), en éluant sous une pression d'azote de 0,8 bar par un mélange de
cyclohexane et d'acétate d'éthyle (95/5 puis 90/10 en volumes) et en

>

recueillant des fractions de 25 cm3. Les fractions 24 & 52 sont ré-
unies et concentrées & sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu
est cristallisé dans de l'acétate d'éthyle et de 1'oxyde de diisopro-
pyle, les cristaux sont essorés puis séchés. On obtient 1,80 g de
tertiobutyloxycarbonyl-2 diphényl-4,4 difluoro-7,7 perhydroisoin-

dole-(3aRS,7aRS) sous la forme de cristaux blancs fondant & 162°C.

A 1,8 g de tertiobutyloxycarbonyl-2 diphényl-4,4 difluoro-7,7

perhydroisoindole- (3aRS, 7aRS) on ajoute 20 cm3 de dioxanne et 20 crn3

d'acide chlorhydrique 6,3N. Aprés 20 heures d'agitation & température
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ambiante, la suspension blanche obtenue -est concentrée 3 sec 3 40°C
sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est lavé avec de 1l'oxyde
de diisopropyle, le solide obtenu essoré, puis séché. On obtient
1,51 g de chlorhydrate de diphényl=-4,4 difluoro-7,7 perhydroisoin-

dole- (3aRS,7aRS) sous la forme d'un solide blanc.

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caractéristiques, cm—T): 3090, 3050,
3025, 2965, 2935, 29500, 2800-2250, 1595, 1580, 1495, 1465, 1445, 760,

730, 700.
Spectre RMN du proton (DMSO-d6 + CFBCOOD): 1,2-1,55 et 2,12 (2mt,
2x1H, CH2 en 6); 3-3,3 (mt, 1H, H en 7a); 3,58 (mt, 2H, CH2 en 1);

3,76 (mt, 1H, Hen 32); 7,1 a 7,5 (mt, 10H, aromatiques).

Exemple S

Une solution de 4,87 g de t-butoxycarbonyl-2 diphényl-4,4
trifluorométhylsulfonyloxy-7 perhydroisoindole-(3aR,7S,7aR) dans 150
cm3 de dichlorométhane sec est traitée par 22,6 cm? de solution 1M de
fluorure de tétrabutylammonium dans le tétrahydrofuranne puis agitée
17 heures & 20°C et concentré 3 sec sous pression réduite (2,7 kPa).
Le résidu est chromatographié sur une colonne de gel de silice
{granulométrie 0,2-0,063 mm, diamétre 4,5 cm, hauteur 35 cm) en
gluant sous une pression de 0,4 bar d'azote par un mélange de cyclo-
hexane et d'acétate d'éthyle (75/25) et en recueillant des fractions
de 20 cm3. Les fractions 28 3 38 sont réunies et concentrées 3 sec
sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner 1,44 g de
t-butoxycarbonyl-2 diphényl-4,4 fluoro-7 perhydroisoindole-

-(3aR,7R,7aR) sous la forme de cristaux blancs fondant & 200°C,
[a]D20= - 225° (e=1, CHCL,).

Une solution de 2,25 g de t-butoxycarbonyl-2 diphényl-4,4 fluoro-7
perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR) dans 25 cm3 de dioxanne est traitée
par une solution 5,8 N d'acide chlorhydrique dans le dioxanne et agi-
tée 2 heures & 20°C puis concentrée @ sec sous pression réduite (2,7
kPa). le résidu est concrété par addition de 100 cm3 d'oxyde
d'isopropyle, le solide est filtré et séché pour donner 1,8 g de
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chlorhydrate de diphényl-4,4 fluoro-7 perhydroiscoindole-(3aR,7R,7aR)

sous la forme d'une poudre créme.
Spectre RMN du proton (Duso-da): 1,0-1,35 (mt, 1H du CH2en 6) ; 4,9

(d large, J=50, 1H, CHF) ; 7,1 & 7,5 (mt, 14H, aromatiques) ; 9,05 et
9,9 (2 mf, 2x1H, NH.")

2

Le t-butoxycarbonyl-2 diphényl-4,4 trifiuvorométhylsulfonyloxy-7
perhydroisoindole- (3aR,7S,7aR) peut é&tre obtenu de la maniére sui-

vante :

A une solution de 6,7 g de t-butoxycarbonyl-2 diphényl-7,7
perhydroisoindclol-4-(3aR,4S,7aR) dans 100 cm3 de dichlorométhane sec
refroidie & -30°C on ajoute 1,5 cm3 de pyridine puis, en 10 minutes,
une solution de 3,2 g d'anhydride trifluorométhanesulfonique dans 25
cm3 de dichlorométhane sec. Le mélange réactionnel est agité 2 heures
a -30°C puis dilué par 250 cm3 d'eau et 100 cm3 de dichlorométhane.
La phase organique est lavée par 200 cm3 de solution saturée de
bicarbonate de sodium et par 200 cm3 de solution saturée de chlorure
de sodium puis séchée et concentrée a sec sous pression réduite (2,7
kPa) pour donner 8,6 g de t-butoxycarbonyl-2 diphényl-~-4,4
trifluorométhylsulfonyloxy-7 perhydroisoindole~(3aR,7S,7aR) sous la
forme d'une meringue jaune utilisée telle quelle dans la suite de la

synthése.

Le t-butoxycarbonyl-2 diphényl-7,7 perhydroisoindolol-4~-(3aR,4S,7aR)

peut étre obtenu de la maniére suivante :

A une solution de 13 g de diphényl-7,7 perhydroisoindolol-4-
-(3aR,48,7aR) et 0,5 g de diméthylamino-4 pyridine dans 450 cm3 de
dichlorométhane on ajoute 10,55 g de diterbutyldicarbonate. Aprés
agitation durant 2 heures & 25°C, le mélange rédctionnel est concen-
tré 3 sec sous pression réduite (2,7 kPa) et le résidu est cristal-
lisé dans 50 cm3 d'éther éthylique. On obtient 9 g de
t-butoxycarbonyl-2 diphényl-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR)

~

sous la forme de cristaux blancs fondant & 190°C.
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Les produits selon 1l'invention peuvent - &tre mis en oeuvre pour la
préparation des dérivés de l'isoindole de formule générale (X) comme

dans les exemples d'utilisation ci-aprés.

Exemple d'utilisation 1

A une solution de 0,72 g de chlorhydrate de diphényl-4,4 fluoro-7
perhydroisoindole- (3aR,7R,7aR), 0,5 g d'acide (diméthylamino-3 pro-
poxy) -2 phénylacétique, 0,03 g d'hydroxy-1 benzotriazole dans 75 cm3
de dichlorométhane refroidie & + 4°C on aﬁoute en 10 minutes une
solution de 0,5 g de (dim&thylamino-3 propyl)-1 éthyl-3 carbodiimide
dans 50 cm3 de dichlorométhane sec puis 0,37 cm3 de
diisopropyléthylamine. Le mélange réactionnel est agité 3 heures a
0°C puis lavé 2 fois par 50 cm3 d'eau et 2 fois par 50 cm3 de solu-
tion saturée de chlorure de sodium. La phase organique est séchée sur
sulfate de magnésium et concentrée & sec sous pression réduite (2,7
kXPa}. Le résidu est repris par 21 cm3 d'acide chlorhydrique 0,1 N, 50

cm3 d'éther diéthylique et 30 cm3 d'eau. La phase aqueuse est séparée
et lyophilisée pour <donner 0,85 g de chlorhydrate de
[ (dim&thylamino-3 propoxy)-2 phényllacétyl-2 diphényl-4,4 fluoro-7

perhydroisoindole-(3aR, 7R, 7aR), sous la forme d'un lyophilisat blanc.

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caractéristiques, cmf1): 3060,
3030, 2960, 2890, 2800, 2200, 1635, 1605, 1495, 1460, 1445, 1250,

755, 705.

Spectre RMN du proton (DMSO—dG) (3 température ambiante, on observe

le mélange des deux rotaméres):

0,95-1,35 et 1,8-2,1 (2mt, 2x1H, CH2 en 6) ; 2,6-2,8 (mt, 6H,

N(CH3)2) ; 3,9 et 4,05 (2mt, 2x1H, OCHZ) ; 4,8 et 4,85 (24 larges,

14

J=50, 1H, CHF) ; 6,8 & 7,5 (mt, 14H, aromatiques).

Exemole d'utilisation 2

2 une solution refroidie & +5°C de 1 g de chlorhydrate de diphé-
nyl-4,4 fluoro-7 perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR) et de 0,924 g d'acide
{[(pyrrolidinyl-1)-3 propoxy-2]phényl}-2 acétique dans 40 cm3 de
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dichlorométhane sec, on ajoute 0,04 g d'hydrate d‘hydroxybenzotria-
zole, puis 0,79 g chlorhydrate de (diméthylamino-3 propyl)-1 éthyl-3
carbodiimide et 0,51 cm3 de diisopropyléthylamine. Aprés 2,5 heures

a

d‘agitation & +5°C et 20 hevres & 20°C, le mélange réactionnel est
lavé 2 fois par 50 cm3-d'eau, séché sur sulfate de magnésium, puis
concentré 3 sec & 40°C sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est
chromatographié sur colonne de gel de silice (granulométrie 0,04-0,06
mm, diamétre 2,4 cm, hauteur 31 cm ), en €luant sous une pression de
0,5 bar d'azote par un mélange d'acétate d"féthyle, d'acide acétique
et d'eau (60/10/10 en volumes) et en recueiliant des fractions de 25

Y

cm3. Les fractions 11 & 31 sont réunies et concentrées & sec sous
pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est repris avec 20 cm3 de
dichlorométhane, la solution est lavée par 20 cm3 de solution aqueuse
d'hydroxyde de sodium 1N, puis est séchée sur sulfate de magnésium,
et concentrée & sec. Ce lavage basique est effectu& une nouvelle
fois. On obtient 0,68 g de {{[(pyrrolidinyl-1)-3 pro-
poxy-2]phényllacétyl}-2 diphényl-4,4 fluoro-7 perhydro-isoin-
dole-(3aR,7R,7aR) sous la forme d'un solide blanc.

Spectre Infra-rouge (KBr, bandes caractéristiques, cm-1): 3085, 3055,
3035, 2950, 2875, 2785, 1640, 1600, 1495, 1455, 1440, 1245, 750, 700.

Spectre RMN du proton (DMSO-d6 + CF3COOD): 1,1-1,45 (mt, 1H, 1H en
6); 1,9 (mt, 4H, 2CH2 en 3 et 4 du pyrrolidino); 2,27 (mt, 1H, 1H en

5); 3,77 (d, J=10, 1H, Hen 1); 4,03 (mt, 2H, OCH2); 4,78 (d large,

J=50, 1H, CHF); 7,1 & 7,5 (mt, 14H, aromatiques).
E le d'utilisati 3

En opérant comme & l'exemple 9 ci-aprés, 4 partir de 0,16 g d'acide
diméthylamino-2 phénylacétique et de 0,30 g de chlorhydrate de diphé-
nyl-4,4 fluoro-7 perhydroisoindole- (3aR,7S,7aR) on obtient 0,11 g de
[ (diméthylamino-2 phényl)acétyl] -2 diphényl-4,4 fluoro-7

perhydroisoindole- (3aR,7S,7aR) sous la forme d'une meringue blanche.
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Spectre infra-rouge (KBr, bandes caractéristiques, cm-1): 3090, 3060,

3030, 2940, 2875, 2825, 2770, 1645, 1595, 1580, 1495, 1450, 1420,
755, 730, 700.

Spectre RMN du proton (3 température ambiante, on observe le pgiange
de deux rotamadres) : 2,35 et 2,58 (2s, 6H, N(CH3)2), 4,2-4,6 (mt, 1H,

CHF), 6,9-7,5 (mt, T4H, aromatiques).

Exemple d'utilisation 4 o

% une solution de 0,57 g de bromhydrate 'd'acide (pyrrolidino-2)
phénylacétique dans 20 cm3 de dichlorométhane sec, refroidie & 4°C,
on ajoute 0,28 cm3 de triéthylamine et 0,32 g de carbonyldiimidazole.
On agite une heure 3 + 4°C, puis on ajoute une solution de 0,67 g de
chlorhydrate de diphényl-4,4 fluoro-7 perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR)
dans 20 cm3 de dichlorométhane sec et 0,28 cm3 de triéthylamine. Le
mélange réactionnel est agité & température ambiante pendant 24
heures, puis dilué par 100 cm3 de dichlorométhane, lavé deux fois par
50 cm3 d'eau, séché sur sulfate de magnésium, filtré et concentré a
sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est chromatographié
sur colonne de gel de silice (granulométrie 0,04-0,06 mm, diamétre
3,5 cm, hauteur 38 cm), en éluant sous une pression de 0,5 bar
d'azote par un mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle (70/30 en
volumes) et en recueillant des fractions de 20 cm3. Les fractions 26
5 54 sont réunies et concentrées & sec sous pression réduite (2,7
kPa). Le résidu est cristallisé dans un mélange d'acétonitrile et
d'oxyde de diisopropyle (25/75 en volumes). On obtient 0,16 g de
diphényl-4,4 fluoro-7 [ (pyrrolidino-2 phényl)-acétyl]-2 perhydro-

isoindole- (32R,7R,7aR) sous forme de cristaux blancs fondant & 170°C.

Exemole d'utilisation 5

A une solution de 0,19 g d'acide (diméthylamino-2 phényl) ~acétique
dans 15 cm3 de dichlorométhane sec, refroidie & + 4°C, on ajoute 0,17
g de carbonyldiimidazole. On agite une heure & + 4°C, puis on ajoute
une solution de 0,35 g de chlorhydrate de chloro-7 diphényl-4,4
perhydroisoindole-(3aR, 7R, 7aR) dans 10 cm3 de di-chlorométhane sec,
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puis une solution de 0,15 cm3 de triéthylamine dans 10 cm3 de

dichlorométhane sec. Le mélange réactionnel est agité & température
ambiante pendant 20 heures, puis dilué par 120 cm3 de dichloromé-
thane, lavé par 80 cm3 d'eau, puis par une solution aqueuse saturée
en chlorure de sodium,‘ séché sur sulfate de magnésium,filtré et
concentré 3 sec sous pression réduite (2,7 kPa). lLe résidu est
chromatographié sur colonne de gel de silice (granulométrie 0,04-0,06
mm, diamétre 2 cm, hauteur 22 cm), en &luant sous une pression de 0,4
bar d'azote par un mélange d'acétate d'éﬁhyle et de cyclohexane
(75/25 en volumes) et en recueillant des fractions de 20 cm3. Les
fractions 6 & 9 sont réunies et concentrées & sec sous i:ression ré-
duite (2,7 kPa). Le produit, obtenu sous forme de base, est converti
en chlorhydrate par dissolution dans 25 cm3 d'éther éthylique, puis
ajout de 5 cm3 d'une solution 3,2 N d'acide chlorhydrique dans
1'éther éthyligue, lavage & l'éther éthylique et séchage. On obtient
0,14 g de chlorhydrate de chloro-7 [(diméthylamino-2 phé-
nyl)-acétyl)-2 diphényl-4,4 perhydroisoindole- (3aR,7R,7aR) sous la

forme de cristaux blancs fondant & 190°C.

E J i' .J. Iq ﬁ

A une solution de 0,43 g d'acide (diméthylamino-2 phényl) acétique
dans 15 cm3 de dichlorométhane sec, refroidie & + 4°C, on ajoute 0,39
g de carbonyldiimidazole. On agite une heure & + 4°C, puis on ajoute
une solution de 0,84 g de chlorhydrate de chloro-7 diphényl-4,4
perhydroisoindole-(3aR,7S,7aR) dans 10 cm3 de dichlorométhane sec,

puis une solution de 0,34 cm3 de triéthylamine dans 10 cm3 de

dichlorométhane sec. Le mélange réactionnel est agité & température
ambiante pendant 20 heures, puis dilué par 100 cm3 de dichloromé-
thane, lavé par 50 c:.m3 d'eau, puis par une solution aqueuse saturée
en chloruré de sodium, séché sur sulfate de magnésium, filtré et
concentré & sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est
chromatographié sur colonne de gel de silice (granulométrie 0,04-0,06
mm, diamétre 3 cm, hauteur 23 cm), en éluant sous une pression de 0,4
bar d'azote par un mélange d'acétate d'éthyle et de cyclohexane

(25/75 en volumes) et en recueillant des fractions de 80 cm3. La
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fraction 2 est concentrée & sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le
produit obtenu sous forme de base, est converti en chilorhydrate par
dissolution dans 4 cm3 d'acétonitrile, puis ajout de 6 cm3 d’'une
solution 3,2 N d'acide ;hloihydrique dans 1'éther &thylique, lavage &
1'éther isopropyligque et séchage. On obtient 0,08 g de chlorhydrate
de chloro-7 { (dim&thylamino-2  phényl)-acétyl]-2 diphényl-4,4
perhydroisoindole- (3aR,7S,7aR) sous la forme d'un solide beige.

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caractéristiques, cm-1): 3055, 3025,
2950, 1635, 1490, 1460, 1440, 760, 750, 700.

Spectre RMN du proton (DMSO-dG) (i 403°K on observe le mélange des
deux rotaméres, DMSO-dG + CFBCOOD, signaux principaux): 3 et 3,13
(2s, 6H, N(CH3)2) s 4,54 et 4,63 (2mt, 1H, CHC1l) ; 7 & 7,8 (mt, 14H,

aromatiques).

Exemnle d'utilisation 7

A une solution de 0,36 g d'acide {(méthoxy-2.. phényl)~-2 propio-
nique-(S) dans 20 cm3 de dichlorométhane sec, refroidie a8 +4°C, on
ajoute 0,32 g de carbonyldiimidazole. On agite une heure 3 +4°C, puis
on ajoute une solution de 0,67 g de chlorhydrate de diphényl-4,4
fluoro-7 perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR) dans 20 cm3 de dichloromé-
thane sec et 0,28 cm3 de triéthylamine. lLe mélange réactionnel est
agité & température ambiante pendant 20 heures, dilué dans 200 cm3 de
dichlorométhane puis lavé par 50 cm3 d'eau, séché sur sulfate de
magnésium, filtré et concentré & sec sous pression réduite (2,7 kPa).
Le 1résidu est chromatographié sur colonne de gel de silice
(granulométrie 0,04-0,06 mm diamétre 3 cm, hauteur 20 cm), en éluant
sous une pression de 0,4 bar d'azote par un mélange d'acétate
d'éthyle et de cyclohexane (60/40 en volumes) et en recueillant des
fractions de 20 cm3. Les fractions 10 & 15 sont réunies et concen-
trées 3@ sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est cristal-
lisé dans 0,6 cm3 d'oxyde d'isopropyle. Les cristaux obtenus sont
essorés, lavés par de l'oxyde d'isopropyle, puis séchés. On obtient
0,19 g de diphényl-4,4 fluoro-7 [(méthoxy-2 phényl)-2 propio-
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nyl-(S)}-2 perhydroisoindole~-(3aR,7R,7aR) sous forme de cristaux
blancs fondant a 195°C.

L'acide {mé&thoxy-2 phényl)-2 propionique-(S) peut &tre obtenu de la

maniére suivante :

L'acide (méthoxy-2 phényl)-2 propionigue-(S) peut é&tre préparé, par
analogie avec les méthodes décrites par D.A Evans et coll., Tetrahe-
dron, 44, 5525, (1988), selon le mode opfratoire suivant:

A une solution refroidie a +5°C de 4,1 g de mé&thyl-4 phényl-5
[ (méthoxy-2 phényl)=-2-(S)-propionyl]=-3 oxazolidinone-2-(4S,5S) dans

60 cm3 de tétrahydrofuranne et 30 cm3 d'eau, on ajoute 1,52 g d'hy-

droxyde de lithium. Le mélange réactionnel est agité 3 heures & cette
tempétature, puis, aprés retour & température ambiante, on rajoute de
1'acétate d'éthyle, on décante, la phase aqueuse est acidifiée par
une sclution agueuse d'acide chlorhydrique 1N, extraite par de 1'acé-
tate d'éthyle, la phase organique est séchée sur sulfate de magné-
sium, et concentrée 3 sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le solide
obtenu est recristallisé dans 1'hexane, essoré eg séché. On obtient
0,4 g d'acide (méthoxy-2 phényl)-2 propionique-(S) sous la forme de
cristaux blancs fondant & 102°C. [a]D20 = +84,6° (c=1; CHClj3).

La méthyl-4  phényl-5 [ (méthoxy=-2 phényl) -2~ (S) -propionyl] -3

oxazolidinone-2-(4S,5S) peut étre obtenue de la maniére suivante :

A une solution refroidie & =-50°C de 10 g de méthyl-4 phényl-5
[ (méthoxy-2 phényl)-acétyl]}-3 oxazolidinone~2-(4S,5S) dans 150 cm3 de
tétrahydrofuranne on ajoute 19,1 g d'hexaméthyl-1,1,1,3,3,3
disilazanate de sodium, on agite 45 minutes 3 cette température, puis
on ajoute 7,72 cm3 d'iodure de méthyle. Le mélange réactionnel est
ensuite agité 15 heures & température ambiante, puis dilué par de
l'acétate d'éthyle, lavé par 50 cm3 d'eau, puis par 50 cm3 d'une
solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séché sur sulfate de
magnésium et concentré 3 sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le ré-
sidu obtenu est cristallisé dans l'oxyde d'isopropyle, essoré et sé-

ché. On obtient 4,2 g de méthyl-4 phényl-5 [(méthoxy-2 phé-
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nyl)-2-(S)-propionyl]-3 oxazolidinone-2- (45,55) sous la forme d'un

solide blanc.

La méthyl-4 phényl-5 (méthoxy-2 phénylacétyl)-3 oxazolidinone-2-

(48,58) peut étre obtenue de la maniére suivante :

A une suspension de 1,89 d'hydrure de sodium (dispersion 4 80% dans
la vaseline) dans 200 cm3 de tétrahydrofuranne sec on ajoute a
température ambiante 9,38 g d'acide méthoxy-2 phénylacétique. On
refroidit cette suspension & =-30°C, on ajoute 7,77 cm3 de chlorure de
pivaloyle, puis on ajoute enfin une solution refroidie a--78°C obte-
nue en additionnant une solution de 35,27 cm3 de butyllithium 1,6 M
dans 1'hexane & une solution refroidie & -78°C de 10 g de méthyl-4
phényl-5 oxazolidinone-2-(4S,5S) dans 200 cm3 de tétrahydrofuranne
sec. Le mélange réactionnel est agité 45 minutes & -30°C, puis aprés
retour & température ambiante, on ajoute 200 cm3 d'une solution
aqueuse saturée de chlorure d'ammonium, puis 500 cm3 d'acétate
d'éthyle ; aprés décantation la phase organique gst lavée deux fois
par 100 cm3 d'eau, puis deux fois par 100 cm3 d'une solution agueuse
saturée de chlorure de sodium; séchée sur sulfate de magnésium et
concentrée 3 sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est
chromatographié sur colonne de gel de silice {(granulométrie 0,04-0,06
mm, diamétre 4,8 cm, hauteur 36 cm), en éluant sous une pression de
0,6 bar d'azote par un mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle
(85/15 puis 80/20 en volumes) et en recueillant des fractions de 50
cm3. Les fractions 14 & 31 sont réunies et concentrées & sec sous
pression réduite (2,7 kPa). On obtient 13,6 g de méthyl-4 phényl-5

(m8thoxy-2 phénylacétyl)-3 oxazolidinone-2-(45,5S) sous la forme

d'une huile jaune.

E J il '!.J. I s

En opérant selon le mode opératoire de l'exemple d'utilisation 9 ci-
aprés & partir de 0,77 g d'acide diméthylamino-2 phénylacétique et de
1,50 g de chlorhydrate de diphényl-4,4 difluoro-7,7 perhydroisoin-
dole-(3aRS,7aRS) on obtient 1,29 g de [(diméthyl-amino-2 phé-
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nyl)acétyl)=-2 diphényl-4,4 difluoro-7,7 perhydro-isoin-
dole- (3aRS,7aRs) sous la forme d'un solide blanc fondant 3 189°C.

£ le a'utilisation

A une solution de 0,52 g d'acide diméthylamino-2 phénylacétique dans
5 20 cm3 de dichlorométhane  sec, on ajoute 0,49 g de
N,N'-carbonyldiimidazole. On agite 30 minutes 3 +5°C puis on ajoute
une solution de 0,93 g de chlorhydrate de diphényl-7,7
perhydroisoindolol-4 -(3aR,4S,7aR) et de 0,‘64 cm3 de triéthylamine
dans 10 cm3de dichlorométhane. Le mélange réactionnel est agité pen-
10 dant 2 heures & +5°C puis lavé par 10 cm3d'eau, séché sur sulfate de
magnésium, £iltré et concentré & sec sous pression réduite (2,7 kPa).
Le résidu obtenu est chromatographié sur une colonne de gel de silice
(0,04 mm-0,06 mm, diamétre 2 cm, hauteur 35 cm), en éluant par de
1'acétate d'éth:yle et en recueillant des fractions de 30 cm3. Les
15 fractions 8 & 27 sont réunies, concentrées 3 sec sous pression ré-
duite (2,7 kPa). Le résidu est cristallisé dans un mélange de 4 cm3
d'acétonitrile et de 20 cm3 d'éther éthylique."Les cristaux sont
essorés, séchés sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 0,70 g de
{(diméthylamino-2 phényl)acétyl]~-2 diphényl-7,7 perhydroisocindolol-4-
20 (3aR,4S,7aR), sous la forme d'un solide blanc fondant & 160°C,

(12% = -162° (c = 0,5, méthanol).

E le d'utilisation 10

En opérant selon le mode opératoire de l'exemple d'utilisation 9 &
partir de 0,26 g d'acide diméthylamino-2 phénylacétique et de 0,50¢g
25 de chlorhydrate de diphényl-7,7 perhydroisoindolol-4- (3aR,4R,7aR),
on obtient 0,21 g de [(diméthylamino-2 phényl) acétyl]-2 diphényl-7,7
perhydroisoindolol-4-(3aR,4R,7aR), sous la iforme d'un solide blanc

fondant & 204°C, [a]zob = -212° (¢ = 0,5, méthanol).

E le d'utilisation 11

30 A une solution de 0,86 g de  bromhydrate d'acige
(pyrrolidino-2)-phényl-acétique dans 20 cm3 de dichlorométhane sec,



PCT/FR92/00430

WO 92/20654

10

15

20

30

38

refroidie 3 + 4°C, on ajoute 0,42 cm3 de triéthylamine et 0,49 g de
cafbonyldiimidazole. On agite une heure & + 4°C, puis on ajoute une
solution de 1 g de chlorhydrate de diphényl-7,7 perhydro-isoindo-
lol-4-(3aR,4S,7aR) et Q,42' cm3 de triéthylamine dans 10 cm3 de
dichlorométhane sec. Le mélange réactionnel est agité 3 température
ambiante pendant 24 heures, puis puis lavé deux fois par 10 cm3
d'eau, puis par une solution agqueuse d'hydrogénocarbonate de sodium,
séché sur sulfate de magnésium, £iltré et concentré & sec sous pres-
sion réduite (2,7 kPa). Le produit, obtenu?sous forme de base, est
converti en chlorhydrate par dissolution dans la quantité minimale
d'acétone et traitement par une solution d'acide chlorh&drique dans
1'6ther éthylique et ajout d'éther é&thylique. Le solide obtenu est
trituré dans 1'éther &thylique, puis séché. On obtient 0,2 g de
chlorhydrate de diphényl-7,7 [(pyrrolidino-2 phényl) acé-
tyll-2 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR) sous forme de solide beige.

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caractéristiques, cm-1): 3085, 3050,
3025, 2945, 2880, 2750, 2250, 1640, 1600, 1495, 1445, 1060, 755,

730, 700.

Spectre RMN du proton (DMso-dG): 0,92 et 1,72 (2 mt, 2x1H, CHZ- en 5)

: 2,17 (mt, 4H, 2 CH2 en 3 et 4 du pyrrolidino) ; 7 & 7,8 (mt, 14H,

aromatigues).

Exerple d'utilisation 12

En opérant comme décrit précédemment dans l'exemple 9, & partir de
1,82 g d'acide (méthoxy-2 phényl)acétique et de 3,29 g de chlorhy-
drate de diphényl-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR), on obtient
3,9 g de [(méthoxy-2 phényl)acétyl]-2 diphényl-7,7 perhydroisoindo-
lol-4-(3aR,4S,7aR) sous la forme d'un solide blanc, fondant & 246°C.

ta]2% = -174° (c = 0,37; méthanol)

Exemple d'utilisation 13

A une solution de 0,41 g d'acide (méthoxy-2 phényl)-2 propionique-(S)

dans 15 cm3 de dichlorométhane sec, refroidie & + 4°C, on ajoute 0,37
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~

g de carbonyldiimidazole. On agite une heure 3 + 4°C, puis on ajoute
une solution de 0,75 g de chlorhydrate de diphényl-7,7
perhydroisoindolol~-4-(3aR,4S,7aR). Le mélange réactionnel est agité &
température ambiante pendanf 20 heures, puis puis lavé deux fois par
10 cm3 d'eau, séché sur sulfate de magnésium, £iltré et concentré a
sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est chromatographié
sur colonne de gel de silice (granulométrie 0,04-0,06 mm diamdtre 3,6
cm, hauteur 37 cm), en éluant sous une pre§sion de 0,5 bar d'azote
par un mélange d'acétate d'éthyle et de cyclohexane ( 50/50 en vo-
lumes) et en recueillant des fractions de 50 ¢m3. Les fractions 21 a
41 sont réunies et concentrées 3 sec sous pression réduite (2,7 kPa).
Le résidu est trituré dans de l'oxyde d'isopropyle puis sé&ché. On
obtient 0,3 g de diphényl-7,7 [(méthoxy-2 phényl)-2 propionyl-(S)]-2
perhydroisoindolol-4-(3aR,45,7aR) sous la forme d'une meringue

blanche.

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caractéristiques, cm-1): 30590, 3060,
3030, 2940, 2875, 2840, 1630, 1600, 1495, 1445, 1245, 1060, 755, 730,
700.

Spectre RMN du proton (DMSO-dG) (2 température ambiante, on observe
le mélange des deux rotaméres): 0,9-1,8 (mt, 2H, CH2 en 5); 1,14 et
1,23 (24, J=7, 3H, CH3); 3,55 et 3,65 (2s, 3H, OCHB); 3,85 et 4,23
(2mt, 1H, -COCHCHs-); 6,8 & 7,5 (mt, 14H, aromatiques).

z le d'utilisation 14

A une solution refroidie & + 10°C de 1 g de diphényl-7,7
perhydroisoindolol-4-(3aR,45,7aR), 0,97 g d'acide (dimé&thylamino-3
propoxy)-2 phénylacétique, 0,05 g d'hydroxy-1 benzotriazole dans 50
cm3 de dichlorométhane on ajoute 0,766 g de (diméthylamino-3 pro-
pyl)-1 &thyl-3 carbodiimide. Le mélange réactionnel est agité 90 mi-
nutes 20°C puis lavé 2 fois par 50 cm3 d'eau et par 50 cm3 de solu-
tion saturée de chlorure de sodium. La phase organique est séchée sur
sulfate de magnésium et concentrée 2@ sec sous pression réduite (2,7
kPa). Le résidu est chromatographié sur une colonne de gel de silice

(granulométrie 0,2-0,063 mm, diamétre 2,9 cm, hauteur 23 cm) en



PCT/FR92/00430

WO 92/20654

10

15

20

25

40

gluant sous une pression de 0,7 bar d'azote par des mélanges de di-
chloro-1,2 &thane et de méthanol (1 litre 3 90/10 en volumes .et 1,5
litre 3 70/30 en volume) et en recueillant des fractioms de 25 cm3.
Les fractions 10 & 84 sont réunies et concentrées 3 sec sous pression
réduite (2,7 kPa) pour donner 1,1 g de {[(diméthylamino-3 propoxy) -2
phényl}acétyl}-2 diphényl-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR) sous

la forme d'une meringue créme.

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caractéristiques, cm-1): 3080, 3050,
3020, 2940, 2870, 2815, 2765, 1635, 1600, 1490, 1455, 1445, 1245,

1065, 750, 73C, 700.

Spectre RMN du proton (DMSO-dG) 3 433°K : 1,06 et 1,76 (2mt, 2x1H,

CHZ en 5) ; 2,27 (s, 6H, N(CH3)2) ; 3,9 (8, J=11, 1H, 1H du CI*I2 en 3)

: 6,83 7,5 (mt, 14H, aromatiques)

[ 4

Une solution de 100 g d'acide hydroxy-2 phénylacétique, 75 cm3 d'al-
cool benzylique et 0,5 g d'acide paratoluéne sulfonique dans 1400 cm3
de toluéne est chauffée au reflux pendant 2 heures en éliminant 1'eau
formée. Aprés refroidissement, traitement par 3 g de noir animal et
filtration, le mélange réactionnel est concentré & 150 cm3 et addi-
tionné de 300 cm3 d'oxyde d'isopropyle. Les cristaux obtenus par
refroidissement 3 0°C sont essorés lavés et séchés pour donner 82,5 g
d'hydroxy-2 phénylacétate de benzyle. A une solution 153 g de cet
ester dans un mélange de 500 cm3 de dibromo-1,3 propane et 2500 cm3
d'acétonitrile on ajoute 174 g de carbonate de potassium et l'on
chauffe le mélange 17 heures au reflux. Le mélange réactiomnel est
refroidi, filtré et concentré & sec sous pression réduite (2,7 kpa).
Le résidu est repris par 500 cm3 d'acétate d'éthyle et la phase orga-
nique est lavée par 2 fois par 400 cm3 d'eau et 2 fois par 250 cm3
de solution saturée de chlorure de sodium puis séchée et concentrée a
sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est chromatographié
sur une colonne de gel de silice (granulométrie 0,2-0,063 mm, dia-
métre 9 cm, hauteur 55 cm) en éluant par un mélange de cyclohexane et
d'acétate d'éthyle (95/5 en volumes) et en recueillant des fractions

de 500 cm3. les fractions 12 3 18 sont réunies et concentrées & sec
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sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner 90 g de (bromo-3 pro-
poxy) -2 phénylacétate de benzyle sous la forme d'une huile jaune. Une
solution de 40 g de ce produit dans 500 cm3 d'acétonitrile est chauf-
fée en autoclave avec 27.¢g ci'iodure de sodium et 90 g de diméthyla-
mine pendant 16 heures 3 80°C. Le mélange réactionnel est refroidi,
filtré et concentré & sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu
est purifié par passage acide-base pour donner 29,3 g de
(diméthylamino-3 propoxy)-2 phénylacétate de benzyle sous la forme
d'une huile jaune. L‘hydrogénation de cet es{er d pression ordinaire
8 40°C dans l'acétate d'éthyle en présence d"hydroxyde de palladium
puis cristallisation dans 1’acétate d'é&thyle conduisent 3 17,5 g
d'acide (diméthylamino-3 propoxy)-2 phénylacétique sous la forme de
cristaux blanc fondant 3 98°C

E le d'utilisation 15

A une solution de 0,41 g de tétrafluoroborate de (méthoxy-2 phé-
nyl) -acétimidate d'éthyle dans 10 cm3 de dichlorométhane sec, on
ajoute une solution de 0,6 g de chlorhydrate de diphényl-4, 4
fluoro-7 perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR) et de 0,51 cm3 de triéthyla-
mine dans 10 cm3 de dichlorom&éthane sec. le mélange réactionnel est
chauffé 3 hegres au reflux. Il est ensuite traité, aprés retour &
tempétature ambiante, par 5 cm3 d'une solution aqueuse de carbonate
de potassium & 10%; la phase organique est lavée par 10 cm3 d'eau
distillée, séchée sur sulfate de magnésium et concentrée & sec sous
pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est chromatographié sur colonne
de gel de silice (granulométrie 0,04-0,06 mm, diamdtre 2 cm, hauteur
20 cm), en éluant sous une pression de 0,6 bar d'azote par un mélange
d'acétate d'éthyle, d'acide acétique et d'eau (15/1/1 en volumes) et
en recueillant des fractions de 25 cm3. Les fractions 24 & 38 sont
réunies et concentrées & sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le ré-
sidu est repris par 40 cm3 de dichlorométhane, lavé par 10 cm3 de
solution aqueuse saturée de carbonate de potassium, puis par 10 cm3
de solution aqueuse saturée de chlorure de sodium. La phase organique

est séchée sur sulfate de magnésium et concentrée a sec sous pression

réduite (2,7 kPa). Le résidu est cristallisé dans 1l'oxyde d'isopro-
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pyle. Les cristaux sont essorés et séchés. On obtient 0,18 g de
diphényl-4,4 fluoro-7 [imino-1 (méthoxy-2 phényl)-2 é&thyl}-2 perhy-
dro-isoindole- (3aR,7R,7aR) sous la forme de cristaux blancs fondant &

184°C avec décomposition.

Exemple d'utilisation 16

A une solution de 2 g de diphényl-7,7 perhydro-isoindo-
lol-4~-(3aR,4S,7aR) dans 30 cm3 de dichlorométhane sec, on ajoute une

1,56 g de tétrafluoroboraﬁé de (méthoxy-2 phé-

solution de
3

nyl)-acétimidate d'éthyle et de 0,96 cm3 de triéthylamine dans 20 cm
de dichloromé&thane sec, puis on porte le mélange réactic-mnel au re-
flux pendant 2 heures. On ajoute ensuite 10 cm3 d'une solution
aqueuse 3@ 10% de carbonate de potassium, on décante, puis on lave la
phase organique par 20 cm3 d'eau, on séche sur sulfate de magnésium,
on filtre et concentre i sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le ré-
sidu est chromatographié sur colonne d'alumine (diamétre 3,6 cm, hau-
teur 31 cm), en &luant sous une pression de 0,1 bar d'azote par un
mélange de dichlorométhane et de méthanol (95/5 en volumes) et en
recueillant des fractions de 50 cm3. Les fractions 5 & 30 sont ré-
unies et concentrées 3 sec sous pression réduite (2,7 kPa). lLe solide
obtenu est lavé 3 l'oxyde d'isopropyle, essoré et séché. On obtient
1,4 g de diphényl-7,7 [imino-1 (mé&thoxy-2 phényl)-2 &thyl]-2
perhydroisoindolol-4~-(3aR,4S,7aR) sous la forme de cristaux blancs,

fondant 3 105°C avec décomposition.
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REVENDICATIONS

1 -~ Nouveau dérivé de perhydroisoindole caractérisé en ce qu'il ré-
pond & la formule générale :

Ry Ry

Rj

dans laquelle

- les radicaux R; sont identiques et représentent des atomes

d'hydrogéne ou forment ensemble une liaison,

- les symboles R; sont identiques et représentent des radicaux phé-

nyle éventuellement substitués par un atome d'halogéne ou par un
radical méthyle en position 2 ou 3, :

- le symbole R3 représente un atome d'halogéne ou un radical hydroxy

et

- le symbole R4 représente un atome d'hydrogéne ou simultanément &

Ry représente un atome d'halogéne,

sous ses formes stéreoisoméres ou leurs mélanges, ainsi que ses sels.

2 - Un dérivé de perhydroisoindole selon la revendication 1, carac-

térisé en ce que :

- les radicaux Ry sont des atomes d'hydrogéne,

- les symboles R, sont identiques et représentent des radicaux phé-
nyle,
- le symbole R3 représente un atome de fluor ou de chlore ou un

radical hydroxy et
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~ le symbole R 4 représente un atome d'hydrogéne ou simultanément &

R3 représente un atome de fluor,

sous ses formes stéreoisomdres ou leurs mélanges, ainsi que ses sels.

3 - Le diphényl-7,7 perhydroisocindolol-4, sous ses formes

stéreoisoméres ou leurs mélanges, ainsi que ses sels-

4 - Le diphényl-4,4 f£fluoro-7 perhydroisq}ndole. sous ses formes

stéreoisoméres ou leurs mélanges, ainsi que .ses sels.

5 - Le diphényl-4.4 difluoro-7,7 perhydroisoindole, sous ses formes

stéreoisomdres ou leurs mélanges, ainsi que ses sels.

6 - Le chloro-7 diphényl-4,4 perhydroisoindole, sous ses formes

stéreoisoméres ou leurs mélanges, ainsi que ses sels-

7 - Procédé de préparation d'un nouveau dérivé de per-hydroisoindole
selon la revendication 1 pour lequel R3 est un atome d'halogéne et Ry

est un atome d'hydrogéne ou d'halogéne, caractérisé en ce que l'on

traite par un agent d'halogénation un dérivé de 1l'isoindole de
formule générale :

Ry Ry
N-Rg

R'3 R'4

dans laquelle Ry et R, sont définis comme précédemment dans la
revendication 1, Ry est un radical protecteur et, R'3 est un radical
hydroxy et R'y est un atome d'hydrogéne si l'on veut obtenir un
dérivé monohalogéné, ou R'3 et R'y forment ensemble un radical oxo si

l1'on veut obtenir un dérivé dihalogéné, puis élimine le radical
protecteur Rg et transforme éventuellement le produit obtenu en un

sel.

8 - Procé&dé de préparation d'un nouveau dérivé de perhydroisoindole
selon la revendication 1 pour lequel R3 est un atome d'halogéne et Ry
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est un atome d'hydrogéne, caractérisé en ce que l'on traite par un

agent d'halogénation un dérivé de l'isoindole de formule générale :
.R2 R2

R
1 N-Rg
Rq

0S0,CF,

dans laquelle Ry, Ry et Ry sont définis comme dans la revendication

2, puis élimine le radical protecteur Rg et transforme éventuel-le-

ment le produit obtenu en un sel.

9 - Procédé de préparation 4'un dérivé de perhydroisoindole selon 1la
revendication 1 pour lequel Ry est un radical hydroxy et Ry est W2

atome d4'hydrogéne, caractérisé en ce que l'on réduit un dérivé de

perhydroisoindolone de formule générale :

Ry R2
N=R'g

0

dans laquelle Rq et Ry sont définis comme dans la revendication 1 et
R's est défini comme Rg ou représente un atome d'hydrogéne, puis sé-
pare éventuellement les isoméres axial et équatorial et transforme

éventuellement le produit obtenu en un sel.
10 - Procédé de préparation d'un dérivé de perhydroisoindole selon la
revendication 1 pour lequel R3 est un radical hydroxy et R4 est un

atome d'hydrogéne, caractérisé en ce que l'on élimine le radical

protecteur du dérivé de perhydroisoindole de formule générale :
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Ry, Ry
R
! N-Rg
Ry
'y R,

dans laquelle Rq et Rp sont définis comme précédemment dans la
revendication 1, R; est un radical protecteur, R'3 est un radical
hydroxy et R'y est un atome d'hydrogéne, puis transforme éventuel-

lement le produit obtenu en un sel.

17 - Utilisation d'un d8rivé de l'isoindole selon la revendication 1

pour la préparation d'un produit de formule générale :
Ry R2
X
Il
N_C—?H—'R

Rl
Ry Ry

dans lagquelle

- les radicaux Rq sont identiques et représentent des atomes

d'hydrogéne ou forment ensemble une liaison,

- les symboles Ry sont identiques et représentent des radicaux
phényle éventuellement substitués par un atome d'halogéne ou par un

radical méthyle en position 2 ou 3,
- le symbole X représente un atome d'oxygéne, ou un radical NH,

- le symbole R représente un radical phényle é&ventuellement
substitué par un ou plusieurs atomes d'halogéne ou radicaux hydroxy,
alcoyle pouvant é&tre éventuellement substitués (par des atomes
d'halogéne ou des radicaux amino, alcoylamino ou dialcoylamino)
alcoyloxy ou alcoylthio pouvant étre éventuellement substitués [par
des radicaux  hydroxy, amino, alcoylamino ou dialcoylamino

éventuellement substitués (par des radicaux phényle, hydroxy ou
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amino), ou dialcoylamino dont les parties alcoyle forment avec
1l'atome d'azote auquel elles sont rattachées, un hétérocycle & 5 3 6
chainons pouvant contenir wun autre hétéroatome choisi parmi
l'oxygéne, le soufre ou l'azote, &ventuellement substitué par un
radical alcoyle, hydroxy, hydroxyalcoyle)]l, ou substitué par des
radicaux amino, alcoylamino, dialcoylamino dont les parties alcoyle
peuvent former avec l'atome d'azote auquel elles sont rattachées, un
hétérocycle tel que défini ci-dessus, ou représente un radical
cyclohexadiényle, naphtyle ou hétérocyclylé mono ou polycyclique,
saturé ou insaturé contenant 5 & 9 atomes de carbone et un ou

plusieurs hétéroatomes choisis parmi 1l'oxygéne, l'azote ou le soufre,

- le symbole R' représente un atome d'hydrogéne ou d'halogéne ou un
radical hydroxy, alcoyle, aminocalcoyle, alcoylaminoalcoyle, dialcoyl-
aminoalcoyle, alcoyloxy, alcoylthio, acyloxy, carboxy, alcoyloxy-
carbonyle, dialcoylaminoalcoyloxycarbonyle, benzyloxycarbonyle,

amino, acylamino ou alcoyloxycarbonylamino,

- le symbole R3 représente un atome d'halogéne ou un radical hydroxy

et

>

- le symbole R 4 représente un atome d'hydrogéne ou simultanément 3a

R3, représente un atome d'halogéne,

les radicaux alcoyle et acyle cités ci-dessus étant droits ou rami-
fiés et contenant 1 & 4 atomes de carbone, sous leurs formes
stéréoisoméres ou leurs mélanges, ainsi que leurs sels lorsqu'ils

existent.
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