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PREPARATION DE DERIVES DE 2-(2-ARYLMORPHOLIN-2-YL)ETHANOL
ET INTERMEDIAIRE

La présente invention a pour objet de nouveaux procédés de
préparation de dérivés de 2-(2-aryimorpholin-2-yl)éthanol substitués, sous
forme énantiomériquement pure, ainsi que des composés intermédiaires
utiles dans ces procédés.

10 Les dérives de 2-(2-aryimorpholin-2-yl)éthanol substitués de formule :
O
HO-CH,-CH;—__NH
(1
X
X

dans laquelle X représente un atome d'halogene et * indique la position de
l'atome de carbone asymétrique, sont des intermédiaires clés pour la
préparation de composés antagonistes des récepteurs des tachykinines
15 tels que ceux décrits dans la demande internationale WO 96/23787 et
dans la demande EP-A-776 893. Ainsi, par exemple, le (R)-(+)-3-{1-[2-(4-
benzoyl-2-(3,4-difluorophényl)morpholin-2-yl)éthyl]-4-phényl  pipéridin-4-
yi}-1,1-diméthylurée est décrit comme un antagoniste puissant et sélectif
des recepteurs NKo humains de la neurokinine A (X. Emonds-Alt et al.,
20 Neuropeptides, 1997, 31 (5), 449-458) et, en conséquence, peut étre utile
notamment dans le traitement des affections du systéeme respiratoire,
gastro-intestinal, urinaire, immunitaire, cardiovasculaire, et du systéme
nerveux central ainsi que de la douleur et de la migraine.
Par atome d'halogéne on entend un atome de brome, de chiore, de
25 fluor ou d'icde.
De preférence, la présente invention a pour objet de nouveaux
procédes de préparation de composés de formule (I),
énantiomeériqguement purs, dans laquelle X représente un atome de chlore
ou un atome de fluor.
30 La préparation de composés de formule (l) est illustrée dans la
demande internationale WO 96/23787 et s'effectue selon ie schéma 1 ci-
aprées dans lequel X représente un atome d'halogéne.
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Toutefois, ce procédé comporte des inconvénients, suffisants pour
I'écarter de toute utilisation a I'échelle industrielle.
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Par exemple, le composé de formule (1) dans laquelle X représente un
atome de fluor préparé par ce procédé est obtenu avec un rendement tres
peu élevé, de l'ordre de 1 & 2 % calculé a partir du dérivé benzaldéhyde
de départ, d'aprés la description de la demande WO 96/23787.

Le composé de formule (I) dans laquelle X représente un atome de
chlore ou de fluor, peut également étre prépare suivant le procede
enantioselectif décrit dans Tetrahedron : Asymmetry, 1998, 9, 3251-3262.
Toutefois ce procédé a l'inconvénient d'utiliser des matiéres premiéres
tels que le dicéténe et des réactifs tels que le dichlorobis(triphényl
phosphine)palladium (II), I'AD-mix-B® ou l'azodicarboxylate de diéthyle
dont les prix rendent la production de composé de formule (I), a I'échelle
industrielle, fort onéreuse.

On a maintenant trouvé de nouveaux procédés de préparation du
composé de formule (l) énantiomériquement pur a partir de matiéres
premiéres et de réactifs simples et avec des rendements de l'ordre de 5 a
25 %.

Ainsi, selon un de ses aspects, la présente invention a pour objet un
procédé A de préparation d'un composé, sous forme énantiomériquement
pure, de formule :

@)

*

HO-CH,-CH; NH

X
dans laquelle X représente un atome d'halogéne, de ses sels avec des
acides minéraux ou organiques ou de ses sels avec des acides
organiques optiquement actifs, caractérisé en ce que :
a) on transforme un composé, sous forme racémique, sous forme
d'un mélange de diastéréoisomeéres ou sous forme énantiomériquement
pure, de formule :
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" )
(Il): (lla) : R, = -CH,
« (Ilb) :R, = -coo-QHZQ

(llc) : R4 = -COOCHCICH3
(Ild) : Rq = -COO-C(CH3)3

CH,

wn

dans laquelle X est tel que défini pour un composé de formule (I) et R1
représente un groupe N-protecteur choisi parmi un groupe benzyle, un
groupe benzyloxycarbonyle, un groupe 1-chloroéthyloxycarbonyle, un
groupe tert-butyloxycarbonyle ou un groupe o-méthylbenzyle, en un
10 compose, sous forme racémique, sous forme d'un mélange de
diasteréoisomeéres ou sous forme énantiomériquement pure, de formule :

o/\
HO-CH,-CH~ -
2T NRe - ana) : R, =-CH2—©

X (llb) : R, = -COO-CH2—©

(llic) : R4 = -COOCHCICH3
(llld) : R4 =-COO0O-C(CH3)3

(lle) : R, = CI:H—Q

s CH,

b) on déprotege le composé de formule (l11) ainsi obtenu ;

c) le cas échéant, lorsque le composé de formule (1) ainsi obtenu est
sous forme racémique, on sépare les énantioméres, et, éventuellement,
on transforme le composé de formule (1), énantiomériquement pur, en I'un

20 de ses sels avec des acides minéraux ou organiques.
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W

De préférence, dans le procédé A, R4 représente un groupe benzyle
ou un groupe benzyloxycarbonyle.

Lorsque X représente un atome de chlore, de préférence, dans le
procedeé A, Rq représente un groupe tert-butyloxycarbonyle ou un groupe
1-chloroéthyloxycarbonyle.

Lorsque, dans le procédé A selon l'invention, on utilise aux étapes a)
et b) des réactions non racémisantes et conservatrices de la chiralité, on
prépare directement un composé de formule (l) énantiomériquement pur,
en utilisant comme composé de départ, un composé de formule (ll)
10 énantiomériquement pur.

A l'étape a) du procédé A, on transforme un composé de formule (ll)
en un compose de formule (lll) selon les méthodes classiques bien
connues de 'homme de l'art.

De préférence, a I'étape a), on soumet un composé de formule (ll)

15 d'abord a une réaction d'hydroboration puis a une réaction d'oxydation
pour obtenir un composé de formule (ll).

La réaction d'hydroboration d'un alcéne dissymétrique de formule (Il),
puis la réaction d'oxydation in situ de [l'organoborane formé
intermédiairement pour donner l'alcool primaire de formule (lll)

20 s'effectuent selon les méthodes classiques, telles que celles décrites dans
J. Am. Chem. Soc., 1974, 96 (25), 7765-7770 ou dans J. Am. Chem.
Soc., 1960, 82, 4708-4712.

Les agents d'hydroboration utilisés, bien connus de I'homme de [l'art,
sont par exemple, soit des complexes du borane tels que, le complexe

25 borane-tétrahydrofurane ou le complexe borane-diméthylsulfure, soit le 9-
borabicyclo[3.3.1]nonane ou 9-BBN. Le borane utilisé peut également étre
genére in situ, selon des méthodes classiques, & partir par exemple de
borohydrure de sodium ou de borohydrure de lithium et d'un acide tel
qu'un acide de Lewis.

30 De preférence, on utilise le complexe borane-tétrahydrofurane, le 9-
borabicyclo[3.3.1]Jnonane ou le borane généré in-situ par action du
chlorure de triméthylsilyle sur le borohydrure de sodium.

Lorsqu'on utilise le complexe borane-tétrahydrofurane, ce dernier
intervient dans la réaction a raison de 0,3 a 1,5 équivalents molaires par

35 équivalent molaire de composé de formule (11).

Lorsqu'on utilise le 9-borabicyclo[3.3.1Jnonane, ce dernier intervient
dans la réaction a raison de 1 & 1,5 équivalents molaires par équivalent
molaire de composé de formule (I1).

W
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Lorsqu'on génére le borane in-situ par action du chlorure de
triméthylsilyle sur le borohydrure de sodium, ces derniers sont utilisés a
raison de 3 a 5 équivalents molaires chacun par équivalent molaire de
composé de formule (II).

La réaction d'hydroboration s'effectue dans un solvant inerte comme
un éther tel que I'éther diéthylique, le tétrahydrofurane, le dioxane, le
diméthoxyethane ou le diéthyléne glycol diméthyl éther, ou comme un
hydrocarbure aromatique tel que le toluéne ou le xyléne, a une
température comprise entre la température ambiante et la température de
reflux du solvant et pendant un temps compris entre 5 et 48 heures.

L'organoborane formé intermédiairement est ensuite soumis & une
réaction d'oxydation classique. De maniére préférentielle, on effectue la
réaction d'oxydation dans des conditions de catalyse par transfert de
phase en utilisant un peroxyde, en présence d'une base forte et d'un
catalyseur de transfert de phase dans un solvant inerte et de I'eau.

Comme peroxyde on préfére utiliser le peroxyde d'hydrogene. Ce
dernier intervient dans la réaction & raison de 3 & 5 équivalents molaires
par équivalent molaire de composé de formule (I1).

La base utilisée lors de la réaction est choisie parmi un hydroxyde de
metal alcalin tel que I'hydroxyde de sodium. Elle intervient dans la réaction
araison de 1 a 2 équivalents molaires par équivalent molaire de composé
de formule (I1).

Le catalyseur de transfert de phase est choisi parmi les sels
d'ammonium quaternaires substitués tel que I'hydrogénosulfate de
tetrabutylammonium. I intervient dans la réaction a raison de 0,01 a 0,1
équivalent molaire par équivalent molaire de composé de formule (II).

La réaction d'oxydation est conduite dans I'un des solvants précités ci-
dessus pour la réaction d'hydroboration et & une température comprise
entre 0°C et 60°C.

Cette réaction d'oxydation est trés exothermique et nécessite un
contréle du débit d'introduction du peroxyde ainsi que de la température
du milieu réactionnel.

La réaction se déroule pendant un temps compris entre la durée
d'introduction de la solution de peroxyde d'hydrogéne et 48 heures.

Le mélange peroxyde d'hydrogéne/tétrahydrofurane étant considéré
comme dangereux au stade industriel, il est préférable d'effectuer la
réaction d'oxydation dans un solvant aromatique, de préférence le
toluene. Dans ce cas, un échange de solvant peut étre nécessaire avant
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la réaction d'oxydation ou, préférentiellement, avant la réaction
d'hydroboration.

A l'étape b) du procédé A, on déprotége le composé de formule (lll)
ainsi obtenu selon les méthodes classiques.

Ainsi, la déprotection du groupe benzyle du composé de formule (llla),
la déprotection du groupe benzyloxycarbonyle du composé de formule
(llb) ou la déprotection du groupe a-méthylbenzyle du composé de
formule (llle) s'effectue par hydrogénolyse, de préférence par
hydrogenation catalytique ou par catalyse par transfert d'hydrogéne.

L'hydrogénation catalytique s'effectue dans un solvant inerte tel qu'un
alcool (le méthanol, I'éthanol ou le propan-2-ol par exemple), un
hydrocarbure aromatique (toluéne ou xylene, par exemple), un ester
(lacétate d'éthyle par exemple), ou dans un mélange de ces solvants
precités, en présence d'un catalyseur tel que le palladium sur charbon, le
nickel de Raney, sous une pression comprise entre 1 et 10 bars, a une
température comprise entre 0°C et 100°C et pendant un temps compris
entre 1 et 24 heures.

La catalyse par transfert d'hydrogéne s'effectue en utilisant le formiate
d'ammonium, en présence d'un catalyseur tel que le palladium sur
charbon, dans un solvant inerte tel qu'un alcool (le méthanol ou I'éthanol
par exemple), & une température comprise entre la température ambiante
et la température de reflux du solvant et pendant un temps compris entre
2 et 48 heures.

La déprotection du groupe 1-chloroéthyloxycarbonyle du composé de
formule (llic) s'effectue par réaction avec le méthanol & une température
comprise entre la température ambiante et la température de reflux du
solvant.

La déprotection du groupe fert-butyloxycarbonyle du composé de
formule (llid) s'effectue par hydrolyse acide au moyen d'acide
chlorhydrique ou d'acide trifluoroacétique par exemple, dans un solvant
inerte tel qu'un alcool (le méthanol ou I'éthanol par exemple), un éther
('éther diéthylique, le dioxane ou le tétrahydrofurane par exemple), un
hydrocarbure halogéné (le dichlorométhane par exemple) et a une
température comprise entre -10°C et la température de reflux du solvant.

Lorsque le composé de formule (I} est obtenu sous forme racémique,
on separe, a l'étape c), les énantiomeres selon les méthodes connues. De
preference, la séparation est effectuée par préparation d'un sel
optiqguement actif, par action d'un acide organique optiquement actif tel



10

15

20

25

30

WO 01/04105 PCT/FR00/01966

que l'acide L-(+) ou D-(-)mandélique, l'acide L-(-) ou D-(+)-di-para-
toluoyltartrique, l'acide L-(+) ou D-(-)-tartrique, l'acide L-(-) ou D-(+)-
dibenzoyltartrique ou I'acide (1R)-(-) ou (1S)-(+)-10-camphorsulfonique,
puis séparation des isoméres, par exemple, par cristallisation.
L'enantiomere recherché est libéré de son sel en milieu basique.

De preférence, on effectue la séparation des énantioméres du
compose de formule (I) par formation d'un sel optiquement actif, par
action de l'acide L-(-) ou D-(+)-di-para-toluoyltartrique.

Les composés de formule (1), énantiomériquement purs, sous forme
de sels optiquement actifs avec des acides organiques optiquement actifs
sont nouveaux et font partie de I'invention.

Les composés de formule (1), énantiomériquement purs, sous forme
de sels optiquement actifs avec des acides organiques optiquement actifs,
dans laquelle X représente un atome de chlore ou un atome de fluor sont
préférés.

Les composés de formule (1), énantiomériquement purs, sous forme
de sels avec l'acide L-(-) ou D-(+)-di-paratoluoyltartrique sont préférés.

Les composés de formule (II), sous forme énantiomériquement pure,
sous forme de racémique ou sous forme dun mélange de
diastéréoisoméres, et leurs sels éventuels avec des acides minéraux ou
organiques sont nouveaux et font partie de I'invention.

Les composés de formule (Il) dans laquelle X représente un atome de
chlore ou un atome de fluor sont préférés.

Les composés de formule (ll) dans laquelle R4 représente un groupe
benzyle ou un groupe benzyloxycarbonyle sont préférés.

Selon un autre de ses aspects, l'invention a pour objet un procédé B
de préparation d'un composé, sous forme énantiomériquement pure ou
sous forme racémique, de formule :

o/\
CH,=CH- »

N-R,

(I :(b) : R, = -COO-CHZO
X

(lic) : R, = -COOCHCICH,
X

dans laquelle X représente un atome d'halogéne et Rq représente un
groupe benzyloxycarbonyle ou un groupe 1-chloroéthyloxycarbonyle,
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caractérisé en ce qu'on fait réagir un composé, sous forme
énantiomeériquement pure ou sous forme racémique, de formule :

o/\
CH=CH-+ N-CHZO (lla)

X
dans laquelle X est tel que défini pour un composé de formule (I1), avec
du chloroformiate de benzyle ou du chloroformiate de 1-chloroéthyle, en
présence d'une base, avec ou sans solvant.

De préférence, dans le procédé B, Rq représente un groupe
benzyloxycarbonyle.

Le chloroformiate de benzyle ou le chloroformiate de 1-chloroéthyle
est utilisé dans la réaction a raison de 1 a 1,5 équivalents molaires par
équivalent molaire de composé de formule (lla).

La base utilisée dans la réaction est choisie parmi les bases
organiques telles que la triéthylamine, la N,N-diisopropyléthylamine ou la
N-méthylmorpholine ou parmi les carbonates ou bicarbonates de métal
alcalin tels que le carbonate de sodium, le carbonate de potassium ou le
bicarbonate de sodium.

La base est utilisée dans la réaction a raison de 0,01 a 1,5
équivalents molaires par équivalent molaire de composé de formule (lia).

Lorsque la réaction est effectuée dans un solvant celui-ci est choisi
parmi un hydrocarbure aromatique tel que le toluéne ou le xyléne, un
hydrocarbure halogéné tel que le dichlorométhane, le 1,2-dichloroéthane,
le tétrachlorure de carbone, le chlorobenzéne ou le dichlorobenzéne, un
éther tel que le tétrahydrofurane, le dioxane ou le diméthoxyéthane, un
ester tel que l'acétate d'éthyle, un amide tel que le N,N-
diméthylformamide, un nitrile tel que I'acétonitrile ou une cétone telle que
I'acétone.

La réaction s'effectue a une température comprise entre -20°C et la
température de reflux du solvant et pendant un temps compris entre 1 a
24 heures.

Selon un autre de ses aspects, l'invention a pour objet un procédé C
de préparation d'un composé, sous forme énantiomériquement pure, sous
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10

forme d'un mélange de diastéréoisoméres ou sous forme racémique, de

formule :
o/\
CH,=CH-+
2 N-R,

(I): (la): R, = -CH;@
X (Ild) : R, = -COO-C(CH,),

X *
o= )

CH,

dans laquelle X représente un atome d'halogéne et Rq représente un

5 groupe benzyle, un groupe tert-butyloxycarbonyle ou un groupe o-

méthylbenzyle, de ses sels éventuels avec des acides minéraux ou

organiques, caractérisé en ce que on cyclise un composé, sous forme

énantiomeériquement  pure, sous forme d'un mélange de
diastéréoisoméres ou sous forme de racémique, de formule :

ik
HC._ __OH
*\?H
N
X CH/ \Rl

. CH, (IV): (IVa): R, = -CH;@

(IVd) : R, = -COO-C(CH,),

(IVe): R, = ?H_@

CH,

2

10
dans laquelle X et Rq sont tels que définis pour un composé de formule

(I), et, éventuellement on transforme le composé de formule (ll) ainsi
obtenu en un de ses sels.
De préférence, dans le procédé C, Rq représente un groupe benzyle.
15 La reaction de cyclisation d'un diol de formule (IV) en un dérivé
morpholinique de formule (ll) peut s'effectuer selon des méthodes
connues telles que décrites, par exemple, dans J. Med. Chem., 1994, 37,
2791-2796.
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11

De fagon préférentielle, on effectue la réaction de cyclisation dans des
conditions de catalyse par transfert de phase en utilisant un halogénure
dalkyle ou daryle sulfonyle, en présence d'une base forte et d'un
catalyseur de transfert de phase, dans un solvant inerte en mélange avec
de l'eau.

La réaction de l'alcool primaire du composé de formule (IV) avec un
halogénure d'alkyle ou d'aryle sulfonyle, en présence d'une base forte,
permet d'abord de former un alkyle ou aryle sulfonate ester qui, dans les
conditions réactionnelles, se cyclise in-situ, pour former le cycle
morpholinique.

On a trouvé que lorsqu'on effectue la réaction de cyclisation d'un
composé de formule (IV) énantiomériquement pur dans les conditions
précitées, on obtient un composé de formule (1) énantiomériquement pur
dont I'atome de carbone asymétrique posséde la méme configuration.

Parmi les halogénures d'alkyle ou d'aryle sulfonyle on préfére le
chlorure de méthanesulfonyle, le chiorure de benzénesulfonyle ou le
chlorure de p-toluénesulfonyle.

L'halogénure d'alkyle ou d'aryle sulfonyle intervient dans la réaction &
raison de 1 & 1,5 équivalents molaires par équivalent molaire de composé
de formule (IV).

La base utilisée lors de la réaction est choisi parmi un hydroxyde de
métal alcalin tel que I'hydroxyde de sodium ou I'hydroxyde de potassium.

La base intervient dans la réaction a raison de 5 & 10 équivalents
molaires par équivalent molaire de composé de formule (IV).

Le catalyseur de transfert de phase est choisi parmi les sels
d'ammonium quaternaires substitués tel que le chlorure de
benzyltriéthylammonium.

Le catalyseur intervient dans la réaction & raison de 0,01 a 0,1
équivalent molaire par équivalent molaire de composé de formule (1V).

La réaction s'effectue dans un solvant inerte comme un hydrocarbure
aromatique tel que le toluéne ou le xyléne.

La réaction est conduite & une température comprise entre la
température ambiante et 60°C et se déroule sur une période de 1 a 24
heures.

Le composé de formule (IV), sous forme énantiomériquement pure,
sous forme d'un mélange de diastéréoisoméres ou sous forme de
racémique, et ses sels éventuels avec des acides minéraux ou organiques
sont nouveaux et font partie de l'invention.
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Le composé de formule (IV) dans laquelle X représente un atome de
chlore ou un atome de fluor est préféré.

Le composé de formule (IV) dans laquelle R{ représente un groupe
benzyle est préfére.

5 Selon un autre de ses aspects, l'invention a pour objet un procédé D
de préparation d'un composé, sous forme énantiomériquement pure, de
formule : ’

ik
HC. __OH
*\?HZ
N\
X CH, R,

|
X _CH, (IV): (IVa): R, =-CH2©
(IVe) : R1=_(’|§H_©

CH,

dans laquelle X représente un atome d'halogéne et R4 représente un
10 groupe benzyle ou un groupe a-méthylbenzyle, de ses sels avec des
acides minéraux ou organiques, caractérisé en ce que :
a) on fait réagir un composé, sous forme racémique, de formule :

dans laquelle X est tel que défini pour un composé de formule (IV) et Hal

15 représente un atome d'halogéne, avec la benzylamine ou avec la R(+) ou
la S(-)-a-méthylbenzylamine, en présence d'une base, dans un solvant
inerte, pour obtenir un composé, sous forme racémique ou sous forme
d'un mélange de diastéréoisomeres, de formule :
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Cl
CH, (V) : (Vla): R, = -CH;@
HN
X R,
X (Vie): R, = ?H—Q

CH,

b) on sépare les énantioméres ou les diastéréoisoméres du compose
de formule (V1) ainsi obtenu ;

c) on fait réagir le composé de formule (V1), énantiomériquement pur :

5 - soit avec de l'oxyde d'éthyléne, en présence catalytique d'un acide,
dans un solvant inerte ;

- soit avec un composé de formule Hal"-CH2-CH2_0-Ro (XXI) dans
laquelle Ro représente un groupe O-protecteur et Hal™ représente un
atome d'halogéne, en présence d'une base, dans un solvant inerte, suivi

10 de la déprotection du groupe O-protecteur :

et éventuellement, on transforme le composé de formule (IV),
énantiomériquement pur, en l'un de ses sels avec des acides minéraux ou
organiques.

De préférence, dans le procédé D, R4 représente un groupe benzyle.

15 De préférence, a I'étape a) du procédé D, on utilise un composé de
formule (V) dans laquelle Hal représente un atome de chlore ou de
brome.

A l'étape a) du procédé D, le composé de formule (V) est d'abord
transformé en un dérivé époxyde intermédiaire de formule :

~ (VIl)

20 -
qui, dans les conditions réactionnelles, réagit avec I'amine pour donner le
composeé de formule (V1).

L'amine intervient dans la réaction a raison de 1 a 1,5 équivalents
molaires par équivalent molaire de composé de formuie (V).
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La base utilisée dans la réaction est choisie parmi les carbonates ou
bicarbonates de métal alcalin tel que le carbonate de sodium, le
carbonate de potassium ou le bicarbonate de sodium. De préférence, on
utilise le bicarbonate de sodium.

La base intervient dans la réaction & raison de 1 a 2 équivalents
molaires par équivalent molaire de composé de formule (V).

Le solvant inerte est choisi parmi les solvants polaires tels que
I'acetonitrile, le propionitrile ou la 1-méthyl-2-pyrrolidinone. Le propionitrile
constitue un solvant préfére.

La réaction est conduite a une température comprise entre 80°C et
120°C.

La réaction s'effectue sur une période de 5 a 24 heures.

A l'étape b) du procédé D, on sépare les énantiomeres du composé
de formule (Via) ainsi obtenu selon les méthodes classiques. De
preférence, la séparation peut étre effectuée par préparation d'un sel
optiquement actif, par action d'un acide organique optiquement actif tel
que l'acide L-(+) ou D-(-)-mandélique, l'acide L-(-) ou D-(+)-di-para-
toluoyltartrique, l'acide L-(+) ou D-(-)-tartrique, l'acide L-(-) ou D-(+)-
dibenzoyltartrique, puis séparation des isomeéres, par exemple, par
cristallisation. L'énantiomere recherché est libéré de son sel en milieu
basique.

De préférence, on effectue la séparation des énantiomeres du
composé de formule (Vla) par formation d'un sel optiquement actif, par
action de l'acide L-(+) ou D-(-)-mandélique.

A l'étape b) du procédé D, on sépare les diastéréoisoméres du
composeé de formule (VIb) ainsi obtenu selon les méthodes classiques. De
préférence, la séparation peut étre effectuée par préparation d'un sel avec
un acide minéral ou organique, ou avec un acide organique optiquement
actif tel que ceux précédemment cités, puis séparation des
diastéreoisomeres, par exemple, par cristallisation. Le diastéréoisomére
recherché peut étre libéré de son sel en milieu basique.

A l'étape c) du procédé D, la réaction du composé de formule (VI),
énantiomériquement pur, avec l'oxyde d'éthyléne est mise en ceuvre dans
un réacteur de type hydrogénateur, puisqu'aux températures utilisées
l'oxyde d'éthyléne est sous forme gazeuse.

L'oxyde d'éthylene intervient dans la réaction a raison de 5 a 15
équivalents molaires par équivalent molaire de composé de formule (VI).

Le solvant peut étre par exemple un alcool tel que le méthanol.
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L'acide utilisé en quantité catalytique dans la réaction est choisi parmi
les acides minéraux ou organiques classiques tel que [l'acide
chlorhydrique ou l'acide aceétique.

On a trouvé que l'on peut effectuer la réaction entre le compose de
formule (V1) et 'oxyde d'éthyléne sans catalyse acide en utilisant comme
composé de départ le composé de formule (VI) énantiomériquement pur
sous forme de sel avec un acide optiqguement actif, de préference avec
l'acide L-(+) ou D(-)-mandélique.

La réaction est conduite a une température comprise entre 0°C et
60°C et s'effectue pendant un temps compris entre 2 et 24 heures.

Selon l'autre alternative de I'étape c) du procédé D, le groupe
protecteur Ry est choisi parmi les groupe O-protecteurs classiques bien
connus de I'homme de l'art tel que le groupe tétrahydropyran-2-yle.

De préférence, on utilise un composé de formule (XXI) dans laquelle
Hal™" représente un atome de chlore ou de brome.

Le composé de formule (XXI) intervient dans la réaction a raison de 1
a 2 équivalents molaires par équivalent molaire du composé de formule
(V).

La base utilisée dans la réaction est choisie parmi les carbonates ou
bicarbonates de métal alcalin tel que le carbonate de sodium, le
carbonate de potassium ou le bicarbonate de sodium.

La base intervient dans la réaction a raison de 1 a 2 équivalents
molaires par équivalent molaire du composé de formule (V1).

Le solvant inerte est choisi parmi les solvants polaires tels que
I'acétonitrile, le propionitrile ou la 1-méthyl-2-pyrrolidone.

La réaction est conduite & une température comprise entre 80°C et
120°C et s'effectue sur une période de 5 a 24 heures.

La déprotection du groupe O-protecteur Rp s'effectue selon les
méthodes connues de I'homme de lart. Par exemple, lorsque R
représente un groupe tétrahydropyran-2-yle, la déprotection s'effectue par
hydrolyse acide en utilisant un acide tel que I'acide chlorhydrique.

La réaction s'effectue dans un solvant étheré tel que ['éther
diéthylique ou dans un alcool tel que le méthanol ou dans un solvant
aromatique tel que le toluéne, & une température comprise entre 0°C et la
température de reflux du solvant et pendant un temps compris entre 1 et
24 heures.

Le composé de formule (VI1), sous forme racémique, sous forme d'un
mélange de diastéréoisoméres ou sous forme énantiomériquement pure,
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et ses sels avec des acides minéraux ou organiques ou ses sels avec des
acides optiguement actifs, sont nouveaux et font partie de l'invention.
Le composé de formule (Via), énantiomériquement pur, sous forme
de sel avec l'acide L-(+) ou D-(-)-mandélique est préféré.
Le composé de formule (V1) dans laquelle X représente un atome de
chlore ou de fluor est préféré.
Le composé de formule (VI) dans laquelle Rq représente un groupe
benzyle est préféré.
Le composé de formule (XXI) se prépare par protection de dérives
10 2-halogénoéthanol selon les méthodes classiques telles que celies
décrites dans Protective Groups in Organic Chemistry, J.F.W. McOmie,
Ed. Plenum Press, 1973 et dans Protective Groups in Organic Synthesis,
T.W. Greene et P.G.M. Wultts, Ed. John Wiley et Sons, 1991.
Selon un autre de ses aspects, l'invention a pour objet un procédé E

n

15 de préparation d'un composé, sous forme racémique ou sous forme d'un
meélange de diastéréoisomeéres, de formule :
i
HC\C:OH
o
N (IV): (lVa): R, = -CH;@
X CH, R,
X | (IVd) : R, = -COO-C(CH,),
/CH2
HO (Ve): R, = -éH—@
|
CH

3
dans laquelle X représente un atome d'halogéne et R4 représente le
groupe benzyle, le groupe tert-butyl-oxycarbonyle ou le groupe a-
20 méthylbenzyle, de ses sels éventuels avec des acides minéraux ou
organiques, caractérisé en ce que :
a) on fait réagir un composé, sous forme racémique, de formule :
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dans laquelle X est tel que défini pour un composé de formule (IV) et Hal
représente un atome d'halogéne, soit avec du 2-(benzylamino)-1-éthanol,
soit avec du 2-amino-1-éthanol ou soit avec du (R) ou (S)-2-(a-
méthylbenzylamino)-1-éthanol, en présence d'une base et dans un
solvant inerte, et, éventuellement on transforme le composé de formule
(IVa) ou (IVe) ainsi obtenu en un de ses sels avec des acides minéraux
ou organiques.

b) le cas echéant, lorsqu'a I'étape a), on met en ceuvre le composé de
formule (V) avec du 2-amino-1-éthanol, on traite le composé ainsi obtenu
de formule :

/
HO
avec du di-tert-butyldicarbonate, en présence d'une base et dans un
solvant inerte pour obtenir le composé de formule (IVd).

De préférence, dans le procédé E, Rq représente un groupe benzyle.

De préférence, a I'étape a) du procédé E, on utilise un composé de
formule (V) dans laquelle Hal représente un atome de chlore ou de
brome.

Comme & l'étape a) du procédé D, le composé de formule (V) est
d'abord transformé en dérivé époxyde intermédiaire de formule (VII) qui,
dans les conditions réactionnelles, réagit in-situ avec le dérivé
aminoéthanol pour donner le composé de formule (1Va), (IVe) ou (IV'd).

Le dérivé aminoéthanol intervient dans la réaction a raison de 1 a 1,5
équivalents molaires par équivalent molaire de composé de formule (V).

La base utilisée dans la réaction est choisie parmi les carbonates ou
bicarbonates de métal alcalin tels que le carbonate de sodium, le
carbonate de potassium ou le bicarbonate de sodium. De préférence, on
utilise le bicarbonate de sodium.

La base intervient a raison de 1 a 2 équivalents molaires par
equivalent molaire de composés de formule (V).
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Le solvant inerte est choisi parmi les solvants polaires tels que
I'acétonitrile, le propionitrile ou la 1-méthyl-2-pyrrolidinone. La 1-méthyl-2-
pyrrolidinone constitue un solvant préféré.

La reaction est conduite a une température comprise entre 80 et

5 120°C et pendant un temps compris entre 10 et 24 heures.

Le cas échéant, a I'étape b) du procédé E, on fait réagir le composé
de formule (IV'd) avec du di-tert-butyldicarbonate, en présence d'une base
organique telle que la triethylamine, la N,N-diisopropyléthylamine ou la N-
méthylmorpholine, dans un solvant inerte tel que le dichlorométhane, le

10 tétrahydrofurane ou le N,N-diméthylformamide et a une température
comprise entre 0°C et 60°C.

La (R) ou (S)-2-(a-méthylbenzylamino)-1-éthanol se prépare selon la
méthode décrite dans J. Am. Chem. Soc., 1984, 106, 747-754.

Les composés de formule (V) sont nouveaux et font partie de

15 l'invention.

Le composé de formule (V) dans laquelle X représente un atome de
chlore ou un atome de fluor et Hal représente un atome de chlore ou de
brome est préféré.

Selon un autre de ses aspects, l'invention a pour objet un procédé F

20 de préparation d'un composé de formule :
ik
HC. __OH
AT
Hal
X
X

dans laquelle X représente un atome d'halogéne et Hal représente un
atome d'halogéne, caractérisé en ce que :
25 a) on fait réagir un composé de formule :

(Vi)

X
dans laquelle X est tel que défini pour un composé de formule (V), avec

un composé de formule :
Hal'-CO-CH»-Hal (1X)
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dans laquelle Hal' et Hal représentent un atome d'halogéne, en présence
d'un acide de Lewis et dans un solvant inerte, pour obtenir un composé

de formuie :
0

CH,  (X)

X Hal

X

b) on fait réagir le composé de formule (X) ainsi obtenu avec un

compose de formule :

CHo = CH-Mg-Hal" (Xh
dans laquelie Hal" représente un atome d'halogéne, dans un solvant
inerte, suivi d'une hydrolyse et on obtient le composé de formule (V)
attendu.

Selon un aspect préférentiel, l'invention se rapporte a la préparation
d'un composé de formule (V) dans laquelle Hal représente un atome de
chlore ou de brome.

De préférence, a I'étape a) on utilise un composé de formule (IX) dans
laquelle Hal' et Hal représentent chacun indépendamment un atome de
chlore ou de brome et & I'étape b) on utilise un composé de formule (XI)
dans laquelle Hal" représente un atome de chiore ou de brome.

L'étape a) du procédé F est une réaction de Friedel et Craft effectuée
dans des conditions de Perrier selon les méthodes classiques.

L'acide de Lewis est choisi parmi les acides de Lewis classiques, de
preférence on utilise le chlorure d'aluminium.

L'acide de Lewis est utilisé dans la réaction & raison de 1 a 1,5
équivalents molaires par équivalent molaire de composé de formule (VIII).

Parmi les halogénures d'halogénoacétyle de formule (IX), on préfére
utiliser le chlorure de chloroacétyle.

Le composé de formule (IX) est utilisé a raison de 1 a 1,5 équivalents
molaires par équivalent molaire de composé de formule (VIII).

Le solvant est choisi parmi les hydrocarbures aromatiques tels que le
toluene ou le xyléne, les hydrocarbures chiorés tels que le
dichlorométhane, le dichloroéthane, le tétrachlorure de carbone, le
chlorobenzéne ou le dichlorobenzéne, les éthers tels que le
tetrahydrofurane, le dioxane ou le diméthoxyéthane. De préférence, on
utilise le dichlorométhane.
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La reaction s'effectue a une température comprise entre 0°C et 100°C
et pendant un temps compris entre 1 et 24 heures.

L'étape b) du procédé F est une réaction de Grignard effectuée selon
les méthodes classiques.

Le composé de formule (XI) est utilisé dans la réaction a raison de 1 a
1,5 équivalents molaires par équivalent molaire de composé de formule
(X).

Le solvant est choisi parmi les éthers tels que I'éther diéthylique,
I'ether diisopropylique, le tétrahydrofurane ou le dioxane. De préférence,
on utilise le tetrahydrofurane.

La réaction s'effectue a une température comprise entre -20°C et 0°C
et pendant un temps compris entre 1 et 24 heures.

A la fin de la réaction, on hydrolyse le mélange réactionnel selon les
méthodes classiques, en le versant, par exemple, sur une solution saturée
de chlorure d'ammonium.

Selon un autre de ses aspects, l'invention a pour objet un procédé G
de préparation d'un composé, sous forme racémique, de formule :

i
HC\C,OH
CH, (IVa)

/
HO

dans laquelle X représente un atome d'halogéne, de ses sels avec des
acides minéraux ou organiques, caractérisé en ce que :

a) on procede comme a l'étape a) du procédé F ;

b) on fait réagir le composé de formule (X) ainsi obtenu, avec un
composé de formule :

RZ-O-CHz-CHz-NH-CHZ‘Q (X1)

dans laquelle Ry représente un groupe O-protecteur, en présence d'une
base et dans un solvant inerte, pour obtenir un composé de formule :
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0
CH, (X111
N
X CHz/ “CH,
X |
CH,
v/
R;-0

c) on fait réagir le composé de formule (XIII) ainsi obtenu avec un
composé de formule :

CHo=CH-Mg-Hal" (X1)
5 dans laquelle Hal" représente un atome d'halogéne, dans un solvant
inerte, suivi d'une hydrolyse, pour obtenir un composé de formule :
ik
CH. __OH
C<
CH, (XIV)
N
X CH, CH,
2
X |
/CHZ
R>-0

d) on déprotege le composé de formule (XIV) et, éventuellement, on

transforme le composé de formule (IVa) ainsi obtenu en un de ses sels
10 avec des acides minéraux ou organiques.

De préférence, a I'étape a) on utilise un composé de formule (1X) dans
laquelle Hal' et Hal représentent chacun indépendamment un atome de
chlore ou de brome.

A l'étape b) du procédé G, le groupe protecteur Rp est choisi parmi

15 les groupes O-protecteur classiques bien connus de 'homme de l'art tels
que le groupe tétrahydropyran-2-yle.

Le composé de formule (XII) intervient dans la réaction a raison de 1
a 1,5 équivalents molaires par équivalent molaire de composé de formule
(X).

20 La base est choisie parmi les carbonates ou bicarbonates de métal
alcalin, de préférence le bicarbonate de sodium.

La base est utilisée a raison de 1 a4 1,5 équivalents molaires par
équivalent molaire de composé de formule (X).
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Le solvant inerte est choisi parmi les solvants polaires tels que
l'acétonitrile ou le propionitrile, ou les éthers tel que le tétrahydrofurane,
ou les solvants halogénés tel que le dichlorométhane. De préférence, on
utilise le tétrahydrofurane.

La réaction s'effectue a une température comprise entre la
température ambiante et la température de reflux du solvant et pendant
un temps compris entre 1 et 24 heures.

L'étape c) du procédé G est une réaction de Grignard effectuée selon
les méthodes classiques.

De préférence, a I'étape c) on utilise un composé de formule (XI) dans
laquelle Hal" représente un atome de chiore ou de brome.

Le composé de formule (XI) est utilisé dans la réaction & raison de 1,5
a 2 équivalents molaires par équivalent molaire de composé de formule
(X11).

Le solvant est choisi parmi les éthers tels que I'éther diéthylique,
I'éther diisopropylique, le tétrahydrofurane ou le dioxane. De préférence,
on utilise le tétrahydrofurane.

La réaction s'effectue a une température comprise entre la
température ambiante et la température de reflux du solvant et se déroule
pendant un temps compris entre 1 et 24 heures.

A la fin de la réaction, on hydrolyse le mélange réactionnel en le
versant, par exemple, sur une solution saturée de chlorure d'ammonium.

Le composé de formule (XIV) est déprotégé a I'étape d) du procédé G
selon les méthodes connues de 'homme de I'art. Par exemple, lorsque Rp
représente un groupe tétrahydropyran-2-yle, la déprotection s'effectue par
hydrolyse acide en utilisant un acide tel que l'acide chlorhydrique. Ce
dernier peut étre généré in-situ a partir de chlorure d'acétyle et de
méthanol.

La réaction s'effectue dans un solvant éthéré tel que ['éther
diéthyliqgue ou un alcool tel que le méthanol, a une température comprise
entre 0°C et la température de reflux du solvant et pendant un temps
compris entre 1 et 24 heures.

Le composé de formule (XIII) et ses sels avec des acides minéraux ou
organiques sont nouveaux et font partie de l'invention.

Le composé de formule (XIIl) dans laquelle X représente un atome de
chlore ou de fluor est préféré.

Le composé de formule (XIV) et ses sels avec des acides minéraux
ou organiques sont nouveaux et font partie de l'invention.
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Le composé de formule (XIV) dans laquelle X représente un atome de
chiore ou de fluor est préféré.
Le composé de formule (XIl) se prépare par protection du 2-(benzyl
amino)-1-éthanol selon les méthodes classiques telles que celles décrites
5 dans Protective Groups in Organic Chemistry, J.F.W. McOmie, Ed.
Plenum Press, 1973 et dans Protective Groups in Organic Synthesis,
T.W. Greene et P.G.M. Wutts, Ed. John Wiley et Sons, 1991.
Selon un autre de ses aspects, l'invention a pour objet un procédé
énantioselectif H de préparation d'un composé, sous forme

10 énantiomériquement pure, de formule :
i
CH. __OH
O cn
[ 2 (IVa)
N
N
X CH, CH,
b
2
Ho™

dans laquelle X représente un atome d'halogene, de ses sels avec des
acides minéraux ou organiques, caractérisé en ce que :

15 a) on fait réagir un composé de formule :
MgHal™
(XV)
X
X

dans laquelle X est tel que défini pour un composé de formule (IVa) et
Hal™ représente un atome d'halogene, avec le (R)- ou le (S)-2-phényl-
20 hexahydro-pyrrolo[1,2-c]imidazole-3-carboxylate de méthyle, de formule :
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O

CH, C N (
\O/ \8
N *

en présence de chlorure de magnésium, dans un solvant inerte, suivi
d'une  hydrolyse, pour obtenir un composé, sous forme
énantiomériquement pure, de formule :

XVI)

5
@)
g\(N (XVII)
N—{
X
X
b) on fait réagir le composé de formule (XVII) ainsi obtenu avec un
compose de formule :
CHp = CH-Mg-Hal" (X
10 dans laquelle Hal" représente un atome d'halogéne, dans un solvant
inerte, suivi d'une hydrolyse, pour obtenir un composé, sous forme
énantiomériquement pure, de formule :
itk
HL\C(S:/N (XVIIl
N— =
X
X
15 ¢) on hydrolyse le composé de formule (XVIII) ainsi obtenu par action

d'un acide, dans un solvant inerte en mélange avec de |'eau, pour obtenir
un composé, sous forme énantiomériquement pure, de formule :
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d) on fait réagir le composé de formule (XIX) ainsi obtenu avec du 2-
(benzylamino)-1-éthanol en présence d'un acide, dans un solvant inerte,
puis on réduit le sel d'iminium formé intermédiairement au moyen d'un
agent reducteur, et, éventuellement, on transforme le composé de formule
(IVa), énantiomériquement pur, en l'un de ses sels avec des acides
minéraux ou organiques.

De préférence, a I'étape a) on utilise un composé de formule (XV)
dans laquelle Hal™ représente un atome de chlore ou de brome et a
I'étape b) on utilise un composé de formule (XI) dans laquelle Hal"
représente un atome de chlore ou de brome.

Les étapes a), b) et ¢) du procédé H, s'effectuent selon la méthode de
synthése asymétrique d'a-hydroxyaldéhydes décrite par T. Mukaiyama
dans Tetrahedron, 1981, 37 (23), 4111-4119.

A l'étape d), on fait réagir un a-hydroxyaldéhyde de formule (XIX)
avec du 2-(benzylamino)-1-éthanol, en présence d'un acide tel que I'acide
acétique, dans un solvant polaire tel que l'acétonitrile, pour former in-situ
une imine intermédiaire qui est réduite chimiquement en utilisant par
exemple, le triacétoxyborohydrure de sodium ou le cyanoborohydrure de
sodium ou catalytiquement en utilisant Ihydrogene et un catalyseur tel
que le palladium sur charbon.

Le composé de formule (XIX) énantiomériquement pur ou racémique
est nouveau et fait partie de l'invention.

Le composé de formule (XIX) dans laquelle X représente un atome de
chlore ou de fluor est préféré.

Selon un autre de ses aspects, l'invention a pour objet un procédé
énantiosélectif | de préparation d'un composé, sous forme
énantiomériquement pure, de formule :
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(IVa)
X v N
I
X
CH
HO”

dans laquelle X représente un atome d'halogéne, de ses sels avec des
acides minéraux ou organiques, caractérisé en ce que :
a) b) c) on procéde comme aux étapes a), b), ¢) du procédé H ;
5 d) on réduit le composé de formule (XIX) ainsi obtenu, au moyen d'un
agent réducteur, dans un solvant inerte, pour obtenir un composé,
énantiomériquement pur, de formule :

ik
HC._ __OH
> (XX)
* ?Hz
X OH
X
10 e) on cyclise le composé de formule (XX) ainsi obtenu, pour obtenir

un composé, sous forme énantiomériquement pure, de formule :

f) on fait réagir le composé de formule (VII) ainsi obtenu avec du 2-

15 (benzylamino)-1-éthanol, en présence d'une base et dans un soivant

inerte, et, éventuellement, on transforme le composé de formule (IVa),

énantiomériquement pur, en I'un de ses sels avec des acides minéraux ou
organiques.

A l'étape d), la réduction de 'aldéhyde de formule (XIX) en un diol de

20 formule (XX) s'effectue selon les méthodes classiques en utilisant un
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agent réducteur tel que le borohydrure de sodium, I'hydrure de diisobutyl
aluminium ou I'hydrure d'aluminium et de lithium. De préférence, on utilise
le borohydrure de sodium.

La réaction s'effectue dans un solvant inerte comme un solvant
aromatique tel que le toluéne, un alcool tel que I'éthanol, un éther tel que
le tétrahydrofurane, ou un mélange de ces solvants.

La réaction s'effectue -a une température comprise entre -70°C et la
température de reflux du solvant et pendant un temps compris entre 1 et
24 heures.

A l'étape e), la cyclisation d'un diol de formule (XX) en un dérivé
oxirane de formule (VII) s'effectue, de préférence, dans des conditions de
catalyse par transfert de phase en utilisant un halogénure d'alkyle ou
d'arylsulfonyle, en présence d'une base forte et d'un catalyseur de
transfert de phase, dans un solvant inerte en mélange avec de ['eau.

On a trouvé que lorsqu'on effectue la réaction de cyclisation d'un
composé de formule (XX) énantiomériquement pur dans les conditions
précitées, on obtient un composé de formule (Vi) énantiomériquement
pur dont I'atome de carbone asymétrique possede la méme configuration.

Parmi les halogénures d'alkyle ou d'arylsulfonyle on prefére le
chlorure de méthanesulfonyle, le chlorure de benzenesulfonyle ou le
chlorure de p-toluénesuifonyle.

L'halogénure d'alkyle ou d'arylsuifonyle intervient dans la réaction a
raison de 1 & 1,5 équivalents molaires par ¢quivalent molaire de composé
de formule (XX).

La base utilisée lors de la réaction est choisi parmi un hydroxyde de
métal alcalin tel que I'hydroxyde de sodium ou I'hydroxyde de potassium.

La base intervient dans la réaction & raison de 5 a 10 équivalents
molaires par équivalent molaire de composé de formule (XX).

Le catalyseur de transfert de phase est choisi parmi les sels
d'ammonium quaternaires substitués tel que le chlorure de
benzyltriéthylammonium.

Le catalyseur intervient dans la réaction de 0,01 a 0,1 équivalent
molaire par équivalent molaire de composé de formule (XX).

La réaction s'effectue dans un solvant inerte comme un hydrocarbure
aromatique tel que le toluéne ou le xyléne, un solvant chioré tel que le
dichlorométhane.
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La reaction est conduite & une température comprise entre la
température ambiante et 60°C et pendant un temps compris entre 1 et 24
heures.

A l'étape f), I'ouverture du dérivé oxirane de formule (VII) par du 2-
(benzylamino)-1-éthanol s'effectue selon les méthodes classiques.

L'amine intervient dans la réaction a raison de 1 & 1,5 équivalents
molaires par équivalent melaire de composé de formule (VI1).

La base est choisie parmi les carbonates ou bicarbonates de métal
alcalin tel que le carbonate de sodium, le carbonate de potassium ou le
bicarbonate de sodium.

La base intervient dans la réaction & raison de 1 & 2 équivalents
molaires par équivalent molaire de composé de formule (VII).

Le solvant est choisi parmi les solvants polaires tels que I'acétonitrile,
le propionitrile ou la 1-méthyl-2-pyrrolidinone.

La réaction est conduite & une température comprise entre la
température ambiante et 120°C et pendant un temps compris entre 1 a 48
heures.

On a trouvé que lorsqu'on effectue la réaction d'ouverture du
compose de formule (VIl) énantiomériquement pur dans les conditions
précitées, on obtient un composé de formule (IVa) dont l'atome de
carbone asymétrique posséde la méme configuration.

Le composé de formule (XX), énantiomériquement pur ou racémique,
est nouveau et fait partie de I'invention.

Le composé de formule (XX) dans laquelle X représente un atome de
chlore ou de fluor est préféré.

Le composé de formule (VII), énantiomériquement pur ou racémique,
est nouveau et fait partie de I'invention.

Le composé de formule (VIl) dans laquelle X représente un atome de
chlore ou de fluor est préféré.

Le composé de formule (XVI) utilisé a I'étape a) du procédé H ou &
I'étape a) du procédé I, se prépare a partir de la (S) ou de la (R)-proline,
selon les procédés décrits dans Tetrahedron, 1981, 37 (23), 4111-4119,
et tels qu'illustrés dans les Exemples.

Au cours de chacun des procédés A a | ci-dessus ou, au cours des
differentes étapes constitutives de ces procédés, les composés de
formule (1), (Ha), (1Ib), (lic), (11d), (lie), (1), (IVa), (IVd), (IVe), (IV'd), (V),
(Via), (Vie), (VIII), (X), (XHI), (XIV), (XVII), (XVII), (XIX) et (XX) ainsi
obtenus peuvent étre uitérieurement séparés du milieu réactionnel selon



10

15

20

25

30

35

WO 01/04105 PCT/FR00/01966

29

les meéthodes classiques telles que I'extraction, la cristallisation, la
distillation, la chromatographie. De plus, les différents composés précités
obtenus peuvent étre soit isolés, soit directement engagés dans le
procedeé suivant ou ['étape suivante dans le milieu dans lequel ils ont été
obtenus. Chacun des procédés A a | ou chacune des étapes constitutives
de ces procédés peuvent ainsi étre combinés pour la préparation des
composes de formule (1). .

Le cas échéant, les composés de formuie (1), (lla), (lle), (llla), (llie),
(IVa), (IVe), (IV'd), (Vla), (Vle), (XIll) et (XIV) ainsi obtenus peuvent étre
isolés sous forme de base libre ou de sel, selon les techniques
classiques.

Ces sels comprennent ceux avec des acides minéraux ou organiques
qui permettent une séparation ou un cristallisation convenable des
composés de formule (1), (lla), (lle), (llla), (llle), (IVa), (IVe), (IV'd), (Via),
(Vle), (XIil) et (XIV), tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate,
I'hydrogénosulfate, le dihydrogénophosphate, le méthanesuifonate, le
méthyisulfate, le maléate, le fumarate, le succinate, le naphtaléne-2-
sulfonate, le glyconate, le gluconate, le citrate, liséthionate, le
benzynesulfonate, le paratoluénesuifonate.

Lorsque les composés de formule (1), (lla), (lle), (llla), (llle), (IVa),
(IVe), (IV'd), (Vla), (Vie), (XIlI) et (XIV) sont obtenus sous forme de base
libre, la salification est effectuée par traitement avec I'acide choisi dans un
solvant organique. Par traitement de la base libre, dissoute par exemple
dans un éther tel que I'éther diéthylique ou dans un alcool tel que Ie
methanol, I'éthanol ou le propan-2-ol, ou dans l'acétone, ou dans le
dichlorométhane ou dans l'acétate d'éthyle avec une solution de l'acide
choisi dans un des solvants précités, on obtient le sel correspondant qui
est isolé selon les techniques classiques.

Ainsi, on prépare par exemple chlorhydrate, le bromhydrate, le
sulfate, I'nydrogénosuifate, le dihydrogénophosphate, le
methanesulfonate, le benzynesulfonate, le paratoluénesulfonate, 'oxalate,
le maléate, le succinate, le fumarate, le naphtaléne-2-sulfonate.

Les composés de formule (l), (lla), (lle), (Hla), (lile), (IVa), (IVe),
(IvV'd), (Via), (Vle), (XIII) et (XIV) peuvent étre isolés sous forme d'un de
leurs sels, par exemple chlorhydrate, ou l'oxalate ; dans ce cas, s'il est
nécessaire, la base libre peut étre préparée par neutralisation dudit sel
avec une base minérale ou organique, telle que I'nydroxyde de sodium ou
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la triethylamine ou avec un carbonate ou bicarbonate alcalin, tel que le
carbonate ou bicarbonate de sodium ou de potassium.

Selon un aspect préférentiel, I'invention a pour objet des procédés de
préparation A & | de composé de formule (1), (Ha), (1b), (lic), (i1d), (le),
(IVa), (IvVd), (IVe) et (V) dans lesquelles X représente un atome de chlore
ou un atome de fluor.

Selon un autre aspect préférentiel, Iinvention a pour objet des
composés de formule (l) sous forme de sels optiquement actifs avec des
acides organiques optiquement actifs, (1), (1V), (V), (VI), (VI), (XIlT), (XIX)
et (XX) dans lesquelles X représente un atome de chiore ou un atome de
fluor.

Ainsi, selon I'invention, on prépare les composes de formule (1) en
utilisant les procédés A a | ci-dessus et en suivant les voies de synthéses
ci-apres définies et telles gu'illustrées dans les Exemples :

- voie de synthése | : procédé F étapes a et b ; puis procédé E étape
a ou étape a et b ; puis procédé C : puis procédé A étapes a, b et c.

- voie de synthése |l : procédeé F étapes a et b ; puis procédé D
étapes a, b et ¢ ; puis procédé C : puis procédé A étapes a, b.

- voie de synthése lll : procédé G étapes a, b, cetd ; puis procédé C ;
puis procédé A étapes a, b et c.

- voie de synthése IV : procédé H étapes a, b, cetd ; puis procédé C ;
puis procédé A étapes a et b.

- voie de synthése V : procédé | étapes a, b, ¢, d, e et f ; puis procédé
C ; puis procédé A étapes a et b.

- voies de synthéses VI & X : respectivement identiques aux voies de
syntheses | & V mais en effectuant le proceédeé B entre le procédé C et le
procédé A.

Les Exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter.

Dans les Exemples ci-aprés on tilise les abréviations suivantes :

DCM: dichlorométhane

THF : tétrahydrofurane

TA : température ambiante.

Les spectres de résonance magnétique nucléaire du proton (RMN1H)
sont enregistrés a 200 MHz dans DMSO-ds, en utilisant le pic du
DMSO-ds, comme référence. Les deplacements chimiques & sont
exprimés en parties par million (ppm). Les signaux observés sont
exprimeés ainsi : s : singulet : d : doublet ; d.d : doublet dédoublé :
t: triplet; t.d : triplet dédoublé ; q : quadruplet ; m : multiplet.
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Les puretés énantiomériques ont été déterminées par analyse par
Chromatographie Liquide Haute Performance (CLHP) sur phase chirale
CHIRACEL OD ou AD ( phases stationnaires a base de cellulose) ainsi
que par CLHP supercritique.

EXEMPLE 1 - Voie de synthése .

(R)-(+)-2-[2-(3,4-Difluorophényl)morpholin-2-yl]-1-éthanol, sel avec
l'acide L-(-)-di-paratoluoyltartrique.

(h:X=F
A) 2-Chloro-1-(3,4-diflucrophényl)éthanone.

(X): X=F ; Hal = Cl ; procédé F étape a).

A une suspension de 247,7 g de chlorure d'aluminium dans 450 ml de
DCM, on ajoute en 10 minutes sous atmosphére d'azote, 227,6 g de
chlorure de chloroacétyle (IX : Hal = Hal' = Cl), puis chauffe a reflux la
solution jaune obtenue. On ajoute ensuite, en 2 heures, et en goutte a
goutte, 200 g de 1,2-difluorobenzéne (VIII : X = F) puis, maintient le
melange réactionnel a reflux pendant 1 heure. Aprés refroidissement du
melange réactionnel de couleur rouge a 20°C, on coule ce dernier sur 1
kg de glace et laisse 30 minutes sous agitation. Aprés décantation, on
soutire la phase organique, extrait la phase aqueuse par 500 mi de DCM,
lave les phases organiques jointes par 2 x 500 ml d'eau, par 500 ml d'une
solution saturée de NaHCO3, par 500 ml d'eau, séche la phase organique
sur MgSOy4 et évapore sous vide le solvant. On obtient 327,6 g du produit
attendu sous forme d'huile jaune lacrymogéne.

Rendement : 97,6 %

RMN1H:8(ppm):5,2:s:2H;7,6:dd:1H;7,8:m:1H;8,O:dd:
1H.

B) 1-Chloro-2-(3,4-difluorophényl)but-3-&n-2-ol.

(V) X =F ; Hal = Cl ; procédé F étape b).

On refroidit a -10°C, sous atmosphére d'azote, 800 ml d'une solution
1M de bromure de vinylmagnésium (XI : Hal" = Br) dans le THF, ajoute en
4 heures et 30 minutes et en maintenant la température masse a -10°C,
une solution de 152,4 g du composé obtenu a I'étape précédente dans
800 ml de THF, puis laisse le mélange réactionnel sous agitation pendant
20 minutes et a une température de -10°C. On hydrolyse le mélange
réactionnel en le coulant sur 2 litres d'une solution aqueuse saturée de
chlorure d'ammonium et laisse 30 minutes sous agitation. Aprés
décantation, on lave la phase organique par 2 x 1 litre d'une solution
saturée de NaCl, puis filtre la phase organique pour éliminer les sels
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mineraux. On obtient 1,5 litre d'une solution du composé attendu dans le

THF qui est directement engagée dans I'étape suivante.
RMN’H:6(ppm):3,9:dd:2H;5,3:dd:2H;5,9:s:1H;6,2:m:

1H,;7,3-7,5 : m: 3H.

C) 1 -[Benzyl(2-hydroxyéthyl)amino]-2-(3,4-difluorophényl)but-3-én-2-ol.

(lVa): X=F, R, = -CH;@ ; procédé E étape a).

On chauffe & 120°C un mélange de 67,2 g de NaHCO3 et 133 g de 2-
(benzylamino)-1-éthanol dans 500 mi de 1-méthyl-2-pyrrolidinone, puis
coule, en 3 heures, la solution du composé obtenu & I'étape précédente
dans le THF (1,5 litre), tout en distillant le THF dés son introduction dans
le milieu réactionnel. Aprés distillation de 1,5 litre de THF, on laisse le
meélange réactionnel sous agitation pendant 12 heures a 120°C. Apres
refroidissement & 20°C, on coule le mélange réactionnel sur 2 litres d'eau,
extrait le mélange par 2 litres de toluéne puis lave la phase organique par
2 x 500 ml d'eau. On ajoute 2 litres d'eau a la phase organique et coule 75
ml d'une solution d'HCI concentrée. On lave la phase aqueuse acide par
500 ml de toluéne, alcalinise la phase aqueuse par ajout de 96 mi d'une
solution de NaOH 10N, extrait par 1,2 litre de toluéne et lave la phase
organique par 500 mi d'eau. On obtient 1,23 kg de solution toluénique
contenant le composé attendu et qui est directement engagée dans
I'étape suivante.

Un extrait sec de 50 g de solution contient 8,9 g du composé attendu,
soit, ramené 2 la totalité de la solution, 219 g du composé attendu.

Rendement : 82 %, calculé a partir du composé de départ de I'étape B
de formule (X) : X =F ; Hal = Cl.

RMN’H:S(ppm):Z,S:q:ZH;2,9:5:2H;3,3:q:2H;3,6:dd:2H
;45:t:1H;52:dd:2H;55:s:1H:6,3:dd: 1H:7,1-7,5: m: 8H.
D) Maléate de 4-benzyl-2-(3,4-difluorophényl)-2-vinylmorpholine.

(a), C,H,0, :X=F, R, = -CH;@ ; procédé C.

On place sous agitation & 760t/mn la solution toluénique du composé
obtenu a [I'étape précédente, ajoute 7,5 g de chlorure de
benzyltriéthylammonium, puis ajoute une solution fraichement préparée et
chaude de 2155 g de NaOH en pastilles dans 215 ml deau, la
température du milieu réactionnel s'élevant a 48°C. On ajoute alors, en
goutte a goutte, pendant 2 heures, et a un débit permettant de maintenir
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la température masse & 45°C, 139,23 g de chlorure de benzénesulfonyle.
Apres refroidissement du mélange réactionnel & 20°C, on I'hydrolyse par
ajout de 1 litre d'eau et laisse 1 heure sous agitation. Aprés décantation,
on lave la phase organique par 2 x 1 litre d'eau (pH = 7), séche sur
MgSOy4 et évapore sous vide le solvant. On obtient 200 g du composé
attendu sous forme de base libre.

Rendement : 96,5 %. -

On chauffe a reflux pendant 10 minutes une suspension de 94,7 g
d'acide maléique dans 530 ml d'AcOEt, puis ajoute une solution de 257,3
g du composé (lla : X = F) base libre dans 116 m! d'AcOEt. On laisse le
meélange réactionnel revenir & température ambiante, et & 43°C, on
amorce la cristallisation par ajout de 1 g de maléate du composé (lla: X =
F) pour obtenir une précipitation rapide. On refroidit le mélange
réactionnel a 0°C et laisse 12 heures sous agitation. On essore le produit
cristalliseé, le lave par 3 x 100 ml d'AcOEt froid et le séche sous vide a
30°C. On obtient 250 g du composé attendu sous forme de maléate.

Rendement de la salification : 71 %.

RMN1H:8(ppm):2,5:m:2H;2,9:dd:2H;3,7:m:2H+2H;5,7:
td:2H;59:dd:1H;6,1:s:2H;7,1-7,6 : m: 8H.

E) Chlorhydrate de 2-[4-benzyl-2-(3,4-difluorophényl)morpholin-2-yi]-1-
éthanol.

(Ma), HCI: X =F, R, = -CH;@ ; procédé A étape a).

Dans un réacteur "Pilote systéme" (température de I'huile de la double
enveloppe asservie a la température masse), mis sous atmosphére
d'azote, on introduit 1 litre d'une soluton 0,5M de 9-
borabicyclo[3.3.1]Jnonane dans le THF et distille & pression atmosphérique
500 ml de THF avec une température masse de 74°C. On effectue alors
un échange de solvant & volume constant par introduction de 500 ml de
toluene, I'échange durant 3 heures et la température finale étant de
110°C. On refroidit la masse & une température de 20°C et observe la
précipitation du dimére du 9-borabicyclo[3.3.1]Jnonane. On ajoute ensuite,
en 25 minutes, une solution de 131,4 g du composé obtenu & ['étape
précedente sous forme de base libre dans 150 ml de toluéne et laisse le
mélange réactionnel 12 heures sous agitation. On refroidit le mélange
réactionnel & 5°C, agite a 500t/mn, ajoute 50 ml d'une solution de NaOH
10N puis 7 g d'hydrogénosulfate de tétrabutylammonium. On régle la
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consigne de température masse & 20°C, et ajoute 60 g (53 ml) d'une
solution 11M de peroxyde d'hydrogéne dans I'eau (33 %, 130 voiumes, d
= 1,13) a un débit masse de 1 g/mn. Puis on regle la consigne masse a
35°C et ajoute 60 g de la solution 11M de peroxyde d'hydrogéne a un
debit masse de 1,5 g/mn. Enfin on regle la consigne masse a 50°C et
ajoute 60 g de la solution 11M de peroxyde d'hydrogene a un débit masse
de 3 g/mn. On laisse 1 heure sous agitation a une température de 50°C.
Apres décantation a chaud, on observe 3 phases : toluéne/cis-1,5-
cyclooctanediol/eau. Aprés élimination de la phase aqueuse, on refroidit a
20°C et lave la phase toluenique par 3 x 200 ml d'eau pour éliminer le diol.
On élimine l'eau résiduelle de la phase toluénique par entrainement
azeotropique a volume constant avec 200 ml de toluéne. On ajoute alors
a la phase toluenique limpide ainsi obtenue 1 g de chlorhydrate du
composeé (llla : X = F) attendu puis, on ajoute, goutte a goutte et en 40
minutes, 68 ml d'une solution 6,1M d'HCI dans ['éthanol. On refroidit a
20°C, laisse 3 heures sous agitation, essore le précipité formé, le lave par
3 x 100 ml de toluéne et le séche sous vide a 30°C. On obtient 124,3 g du
composé attendu sous forme de chlorhydrate.

Rendement : 80,6 %.

RMN1H:6(ppm):2,0:m:2H;3,O:m:2H;3,2:m:2H;3,4:m:
2H;4,0:dd:2H;44:s:2H;7,1-7,8 : m: 8H.

F) 2-[2-(3,4-difluorophényl)morpholin-2-yl}-1-éthanol, racémique.

(I): X =F, procédé A étape b).

Dans un réacteur d'hydrogénation, purgé a I'azote, on introduit 26 g
de palladium sur charbon a 10 % et @ 50 % d'humidité, puis verse une
solution de 236,3 g du composé obtenu a I'étape précédente sous forme
de base libre dans 2,6 litres de MeOH et ajoute 53 mi d'une solution d'HCI
concentrée. On hydrogéne sous une pression de 3 bars, a une
température de 40°C et pendant 1 heure. On refroidit a 20°C, filtre le
mélange réactionnel sur filtre Whatman®, lave avec 500 ml de MeOH et
concentre sous vide le filtrat jusqu'a un volume de 500 mi. On effectue un
échange de solvant avec 500 ml d'eau, puis ajoute a la solution agueuse
ainsi obtenue 80 ml de NaOH 10N et laisse 1 heure sous agitation a 15°C.
On essore le précipité formé, le lave avec 200 ml d'eau, reprend le
précipité dans 400 ml d'éther diisopropylique et laisse 1 heure sous
agitation. On essore le précipité, le lave par 200 ml d'éther diisopropylique
et le séche sous vide une nuit @ 40°C. On obtient 120 g du produit
attendu.
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Rendement : 78 %.

G) (R)-(+)-2-[2-(3,4-difluorophényl)morpholin-2-yl]-1-éthanol, sel avec

I'acide L-(-)-di-paratoluoyltartrique.

(D : X=F; procédé A étape c).

On chauffe a 40°C une suspension de 60 g du composé obtenu a
I'étape précédente dans 780 ml de MeOH. On agite a 240 t/mn, ajoute en
50 minutes une solution de 95,3 g d'acide L-(-)-di-paratoluoyltartrique
dans 300 ml de MeOH, tout en maintenant la température masse a 40°C.
On laisse ensuite, 10 minutes, sous agitation a 40°C, puis 1 heure & 35°C
et refroidit & 20°C en 2 heures et 30 minutes. On laisse 12 heures sous
agitation a 20°C, essore le précipité formé, le reprend dans 150 ml de
MeOH et laisse 30 minutes sous agitation. On essore & nouveau le
précipité, le lave avec 60 ml de MeOH et le séche sous vide a 40°C. On
obtient 64,3 g du composé attendu sous forme de sel avec |'acide L-(-)-di-
paratoluoyltartrique.

Rendement : 41,3 %.

Rendement final : 14,2 % calculé a partir du composé de départ de
I'étape A de formule (VIII): X =F.

Pureté énantiomérique : 97,5 % (e.e = 95 %).

EXEMPLE 2 - Voie de synthése II.

(R)-(+)-2-[2-(3,4-difluorophényl)morpholin-2-yl]-1-éthanol.

(h: X=F.

A) 2-Chloro-1-(3,4-difluorophényl)éthanone.

(X): X=F ; Hal = Cl; procédé F étape a).

Le mode opératoire est identique a celui de I'étape A de I'Exemple 1.
B) 1-Chloro-2-(3,4-difluorophényl)but-3-én-2-ol.

(V) : X=F ;Hal =Cl; procédé F étape b).

On refroidit a -15°C, sous atmosphére d'azote, 560 ml d'une solution
1,8M de chlorure de vinyimagnésium (XI : Hal" = CI) dans le THF et
ajoute, en 2 heures, en maintenant la température masse a -15°C, une
solution de 170 g du composé obtenu a I'étape précédente dans 510 ml
de THF. On hydrolyse le mélange réactionnel en le coulant sur 1 litre de
solution aqueuse saturée de chlorure d'ammonium et laisse 1 heure sous
agitation a température ambiante. Aprés décantation, on lave la phase
organique par 2 x 1 litre d'une solution aqueuse saturée de NaCl. On
obtient 840 ml d'une solution du composé attendu dans le THF qui est
directement engagée dans |'étape suivante.

C) 1-(Benzylamino)-2-(3,4-difluorophényl)but-3-én-2-ol.
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(Vla): X=F, R, = -CH;@ ; procédé D étape a).

On chauffe a reflux un mélange de 81 g de NaHCO3 et 112,7 g de
benzylamine dans 190 ml de THF et ajoute rapidement 300 ml de la
solution du composé obtenu a I'étape précédente dans le THF. Dés que le
reflux est & nouveau atteint, on distille & volume constant ie THF, tout en
additionnant le restant de la solution précédente (540 ml). A la fin de
I'addition, on concentre le mélange réactionnel a un volume de 400 ml de
THF. On effectue alors un échange de solvant a volume constant avec
580 ml de propionitrile, la température masse étant de 85°C en fin
d'échange. On laisse sous agitation & 85°C pendant 8 heures. Puis on
élimine le propionitrile par échange de solvant & volume constant par
ajout, en 4 heures 30 minutes, de 1,1 litre de toluéne, la température
masse eétant de 106°C en fin d'échange. Aprés refroidissement a
température ambiante, on rajoute 1,3 litre de toluéne pour obtenir 1,9 litre
de solution finale, puis lave la phase toluénique par 2 litres d'une solution
aqueuse contenant 12,5 ml d'acide acétique. On ajoute a la phase
organique 1,3 litre d'une solution aqueuse contenant 80 mi d'HCI
concentrée, compléte par ajout de 400 ml de toluéne et de la quantité
suffisante d'eau pour obtenir 2,5 litres de phase aqueuse afin de
solubiliser I'huile obtenue. Aprés extraction et décantation, on lave la
phase organique par 500 ml d'eau et réunit les phases aqueuses. On
alcalinise les phases aqueuses par ajout de 105 ml de NaOH 10N, extrait
par 1,3 litre puis par 0,7 litre d'éther diisopropylique, lave les phases
organiques jointes par 3 x 2 litres d'eau, séche sur MgSOy4 et évapore
sous vide le solvant. On obtient 163 g du produit attendu.

Rendement : 64 %, calculé & partir du composé de départ de I'étape B
de formule (X) : X =F ; Hal = CI.

RMN'H : § (ppm) :3,2:dd:2H ;4,1 :s:2H;5,2-5,4:dd: 2H : 6,1-
6,3:dd:1H;7,2-7,6 : m : 8H.

D) R-(+)-1-(Benzylamino)-2-(3,4-difluorophényl)but-3-én-2-ol, sel avec
l'acide L-(+)-mandélique.

(Vla): X=F, R, = 'CH2© ; procéde D étape b).

On chauffe & 60°C une suspension de 36,25 g dacide L-(+)-
mandélique dans 1,1 litre d'éther diisopropylique, ajoute en 4 heures une
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solution de 137,9 g du composé obtenu a I'étape précédente dans 555 mi
d'éther diisopropylique puis, & la fin de I'addition, chauffe le milieu
réactionnel a 75°C pendant 1 heure 30 minutes pour solubiliser le
précipite deja formé. On refroidit le mélange réactionnel a 20°C en
utilisant une rampe de refroidissement & raison de 0,3°C/mn et laisse 8
heures sous agitation a 20°C. On essore le précipité formé, le remet en
suspension dans 600 mi d'éther diisopropylique, essore a nouveau et le
seche sous vide a 30°C. On obtient 103 g du composé attendu. On
reprend le composé dans 720 ml d'AcOEt, chauffe a 60°C en utilisant une
rampe de température a raison de 1°C/mn et maintient, sous agitation, la
solution obtenue a 60°C pendant 15 minutes. On refroidit 4 0°C avec une
rampe de refroidissement de 1°C/mn, amorce |a cristallisation et laisse 4
heures sous agitation a 0°C. On essore le précipité forme, le lave avec
150 mi d'éther diisopropylique et le séche sous vide a 30°C. On obtient 60
g du composé attendu, sous forme de sel avec l'acide L-(+)-mandélique.

Rendement : 28,5 %.

Pureté énantiomérique : 97,4 % (e.e : 94,8 %).

G%S = +44,6° (c=1; MeOH).

E) (R)-(+)-1-[Benzyl(2-hydroxyéthyl)amino]-2-(3,4-difluorophényl)but-3-

én-2-ol.

(IVa): X=F, R, = -CH;@ : procédé D étape c).

Dans un réacteur de Parr, on introduit une solution de 70,25 g du
composé obtenu a I'étape précédente dans 200 mi de MeOH, met le
réacteur sous vide et refroidit la solution a 0°C. On introduit ensuite de
I'oxyde d'éthylene préalablement chauffée a 30°C jusqu'a une pression de
1 bar, puis chauffe lentement le milieu réactionnel a 40°C et laisse 4
heures sous agitation. Aprés avoir purger I'oxyde d'éthyléne, puis le milieu
réactionnel par bullage d'azote, on concentre sous vide le MeOH. On
reprend I'huile résiduelle dans 250 ml d'eau, acidifie la phase aqueuse par
ajout de 13 mi d'HCI concentré, lave la phase aqueuse acide par 2 x 250
mi de méthyi-tert-butyléther, alcalinise la phase aqueuse par ajout de 18
mi de NaOH 10N et extrait par 2 x 250 ml de toluéne. Les phases
organiques jointes sont chromatographiées sur 500 g de silice en éluant
par 5 x 250 mi d'un mélange toluéne/AcOEt (50/50 ; v/v). On réunit les
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phases et concentre sous vide les solvants. On obtient 43,5 g du
composé attendu.
Rendement : 81 %.

G%S = +13,9° (c=1; MeOH).
F) Chlorhydrate de (R)-(+)-4-benzyl-2-(3,4-difluorophényl)-2-vinyl-
morpholine.

(la), HCI : X =F ; R, = -CH;@ ; procédé C.

On agite & 760 t/mn une solution de 40 g du composé obtenu a
I'étape précédente dans 200 mi de toluéne, ajoute 1,4 g de chlorure de
benzyltriéthylammonium, puis ajoute une solution fraichement préparée et
chaude de 40 g de NaOH en pastilles dans 40 ml d'eau, la température du
milieu reactionnel s'élevant a 48°C. On ajoute alors, en goutte a goutte,
pendant 1 heure et & un débit permettant de maintenir la température
masse a 45°C, 2543 g de chlorure de benzenesulfonyle. Apres
refroidissement du mélange réactionnel a 20°C, on I'hydrolyse par ajout
de 200 ml d'eau et laisse 1 heure sous agitation. Aprés décantation, on
lave la phase organique par 2 x 200 ml d'eau (pH = 7) et séche sur
MgSOy4. A la solution toluénique ainsi obtenue, on ajoute, en goutte a
goutte, 20 ml d'une solution 6,1M d'HCI dans l'éthanol, laisse 1 heure
sous agitation et concentre sous vide les solvants. On reprend e résidu
dans 200 ml de toluéne, agite et essore le précipité formé. On lave le
précipité par 100 ml de toluéne et le séche sous vide a 30°C. On obtient
37 g du composé attendu sous forme de chlorhydrate.

Rendement : 87 %.
0%5: +19,7° (c = 1 ; MeOH).

G) Chlorhydrate de R-(+)-2-[4-benzyl-2-(3,4-difluorophényl)morpholin-2-
yl]-1-éthanol. '

(Ila), HCl: X =F ; R, = -CH;@ ; procédeé A étape a).

On distille sous vide, sous atmosphére d'azote, 100 mi de THF des
200 ml d'une solution 0,5M de 9-borabicyclo[3.3.1]nonane dans le THF.
On effectue alors un échange de solvant & volume constant par
introduction de 100 ml de toluéne, puis refroidit la solution obtenue a 20°C
(précipitation du dimére du 9-BBN). On ajoute une solution de 30 g du
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compose obtenue a I'étape précédente sous forme de base libre dans 35
mi de toluéne et laisse 8 heures sous agitation. On ajoute ensuite, 11 mi
d'une solution de NaOH 10N puis, 1,6 g dhydrogénosulfate de
tetrabutylammonium dissout dans 2 ml d'eau. On agite le mélange
réactionnel a 500 ¥mn, chauffe a 45°C masse, ajoute, en 40 minutes, 31
g d'une solution 11M de peroxyde d'hydrogéne dans I'eau (33 %, 130
volumes, d = 1,13) a un débit permettant de maintenir 45°C dans le milieu
réactionnel et laisse 15 minutes sous agitation & 45°C. Aprés décantation,
on élimine la phase aqueuse alcaline, ajoute 100 ml d'eau pour dissoudre
le cis-1,5-cyclooctanediol sous forme d'huile, agite et refroidit a 20°C.
Apres décantation, on lave la phase organique par 2 x 100 ml d'eau et
élimine l'eau résiduelle de la phase organique par entrainement
azeotropique a volume constant jusqu'a obtenir une phase limpide. On
ajoute alors, en goutte a goutte, 16,4 mi d'une solution 6,1M d'HCI dans
I'éthanol et laisse 1 heure sous agitation a 20°C. On essore le précipité
formé, le lave par 3 x 20 ml de toluéne et le séche sous vide & 40°C. On
obtient 28 g du produit attendu sous forme de chlorhydrate.

Rendement : 90 %.

0%5 = +41,6° (c =1 ; MeOH).
H) R-(+)-2-[2-(3,4-difluorophényl)morpholin-2-yl]-1-éthanol.

(I): X=F ; procédé A étape b).

A 3 g de palladium sur charbon a 10 % et a 50 % d'humidité on
ajoute, sous atmosphére d'azote, une solution de 30 g du composé
obtenu & I'étape précédente dans 300 ml de MeOH, puis 30 ml de
toluene. On hydrogéne sous une pression de 1 bar, a une température de
30°C. On filtre le catalyseur sur filtre Whatman®, lave au MeOH, puis
effectue un échange de solvant du filtrat avec 120 ml d'eau. Aprés
refroidissement, on lave la phase aqueuse par 2 x 120 mi de méthyl-tert-
butyléther, alcalinise la phase aqueuse par ajout de 9 ml de NaOH 10N et
laisse 1 heure sous agitation a froid. On essore le précipité formé, le lave
par 100 ml d'éther diisopropylique et le séche sous vide a 40°C. On
obtient 14 g du produit attendu.

Rendement : 65 %.

Rendement final : 7,3 %, calculé a partir du composé de départ de
I'étape A de formule (VIII) : X = F.

O%S = +21,9° (c =1 ; MeOH).
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Purete enantiomérique : 99 % (e.e. = 98 %).
EXEMPLE 3 - Voie de synthése Ill.
(R)-(+)-2-[2-(3,4-Difluorophényl)morpholin-2-yl}-1-éthanol, sel avec
I'acide L-(-)-di-paratoluoyltartrique.
(h:X=F.
A) Maléate de N-benzyl-2-(tétrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-1-éthylamine.
O

(X, C4H4O4 : R2 =U

A un meélange de 110 g d'acide benzénesulfonique dans 1,8 litre de
DCM, on ajoute, a température ambiante 100 g de 2-(benzylamino)-1-
éthanol, la température a la fin de I'ajout étant de 34,4°C et le pH = 2. On
refroidit le mélange réactionnel a 20°C, et ajoute, en goutte a goutte, 105
mi de 3,4-dihydro-2H-pyrane, le mélange réactionnel se colorant en jaune,
puis en rose et enfin en violet & la fin de I'addition. On verse le mélange
sur 2 litres d'une solution aqueuse de KoCO3 a 10 %, puis aprés
décantation, on séche la phase organique sur NapSOg4 et évapore sous
vide le solvant. On dissout I'huile obtenue dans 200 mi d'AcOEt, ajoute
une solution chaude de 72,7 g d'acide maléique dans 655 ml d'AcOEt et
laisse une nuit sous agitation a température ambiante. On essore le
précipité formé, le lave par 3 x 100 mi d'AcOEt et le séche sous vide &
temperature ambiante. On obtient 207 g du produit attendu sous forme de
maléate.

Rendement : 89 %.

RMN'™H : 8 (ppm) :1,2-1,7 :m :6H ;3,0 :t:2H: 3,1-3,8 : m : 2H ; 4,1
's:2H;45:t:1H;7,2-74 :m:5H;8,0:s: 1H.

B) 2-Chloro-1-(3,4-diflucrophényl)éthanone.

(X): X=F ; Hal = Cl ; procédé G étape a).

Le mode opératoire est identique a celui de I'étape A de 'Exemple 1.
C) 2-{Benzyl[2-(tétrahydro-2H-pyran-2-yloxy)éthyllamino}-1-(3,4-

difluorophényl)-1-éthanone.
O

(Xl : X=F; R, =U : procédé G étape b).

A une suspension de 200 g du composé obtenu a I'étape A dans 1
litre de DCM, on ajoute 1,5 litre d'une solution aqueuse de KoCO3 a 10 %
puis, aprés décantation, évapore sous vide le solvant et dissout I'nhuile
obtenue dans 250 ml de THF. On ajoute cette solution & une solution de
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52,65 g de NaHCO3 dans 10,35 ml d'eau et chauffe le mélange
réactionnel a reflux. On ajoute alors, en goutte a goutte et en 50 minutes,
une solution de 108,55 g du composé obtenu a I'é¢tape B dans 250 ml de
THF et laisse 3 heures sous agitation & reflux. Sous atmosphére d'azote,
on élimine I'eau par entrainement azéotropique avec ajout simultané de
600 mi de THF pendant 2 heures. Aprés refroidissement a température
ambiante, on ajoute a la‘ solution du tamis moléculaire 4 angstrém et
laisse une nuit sous agitation. Aprés filtration sous atmosphére d'azote, on
obtient 800 ml d'une solution du composé attendu dans le THF qui est
directement engagée dans l'étape suivante.

RMN'H:S(ppm):1,4:m:6H;2,7:td:1H;3,3:m:2H;3,6:m:
2H;3,7:5s:2H;40:s:2H;44:m:2H:7,0-74: m: 8H.
D) 1-{Benzyl[2-(tétrahydropyran-2-yloxy)éthylJamino}-2-(3,4-difluoro

phényl)but-3-én-2-ol.

o)

(XIV): X=F; R, =U . procédé G étape c).

A 911 ml d'une solution 1M de bromure de vinylmagnésium (X! : Hal"
= Br) dans le THF, on ajoute, sous atmosphére d'azote, en 30 minutes et
a un débit permettant d'obtenir une température masse de 55°C, la
solution du composé obtenu & I'étape précédente dans le THF, puis laisse
deux heures sous agitation a 50°C. On hydrolyse le mélange réactionnel
en le coulant en 45 minutes sur 1,5 litre d'une solution saturée de chlorure
d'ammonium et, en maintenant une température masse de 30°C. On
ajoute 500 ml d'eau. Apres décantation, on extrait la phase aqueuse par 1
litre d'éther diisopropylique, joint les phases organiques et évapore sous
vide les solvants. On obtient 241 g du composé attendu qui est engagée
sans autre traitement a I'étape suivante.

E) 1-[Benzyl(2-hydroxyéthyl)amino}-2-(3,4-difluorophényl)but-3-&n-2-ol.

(Va): X=F, R, = -CHZO ; procédé G étape d).

On refroidit @ 5°C 500 ml de MeOH et, ajoute en goutte a goutte, 57
mi de chlorure d'acétyle en maintenant une température masse de 10°C.
On ajoute alors cette solution, en 1 heure et & température ambiante, &
une solution de 241 g du composé obtenu a |'étape précédente dans 500
ml de MeOH et laisse 2 heures sous agitation & température ambiante.
On concentre sous vide le mélange réactionnel, dissout le résidu huileux
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avec 1 litre d'eau, lave la phase aqueuse par 2 x 500 ml d'éther
diisopropylique, alcalinise la phase aqueuse par ajout de 40 g de NaOH
en pastilles et extrait par 2 x 800 ml de toluéne. On ajoute a la phase
organique 500 ml d'eau et 400 ml de toluéne et décante. On obtient 2,083
litres d'une solution du composé attendu dans le toluéne qui est
directement engagée dans I'étape suivante (teneur par HPLC : 91 mg/ml,
soit une masse de 189,5 g du composé (IVa) : X = F)).

F) Maléate de 4-benzyl-2-(3,4-difluorophényl)-2-vinylmorpholine.

(Ha), C,H,0, : X=F, R, = -CH;@ ; procédeé C.

A la solution toluénique du composé obtenu a I'étape précédente, on
ajoute 6,4 g de chlorure de benzyltriéthylammonium, puis ajoute une
solution fraichement préparée et chaude de 187 g de NaOH en pastilles
dans 187 mi d'eau, la température masse étant de 50°C. On ajoute alors,
goutte a goutte, en 2 heures et a un débit permettant de maintenir une
température masse de 55°C maximum, 86 mi de chlorure de
benzénesulfonyle. Aprés refroidissement a TA, on ajoute 1 litre d'eau et
laisse 15 minutes sous agitation. Aprés décantation, on lave la phase
organique par 2 x 1 litre d'eau et par 1 litre d'une solution saturée de NaCl.
On chromatographie la phase organique sur 180 g de silice, puis rince la
silice par 400 mi de toluéne. On réunit les phases toluéniques et
concentre sous vide le solvant. On obtient 137,8 g du composé attendu
sous forme de base libre.

On chauffe a reflux une suspension de 50,7 g d'acide maléique dans
284 ml d'AcOEt, puis ajoute une solution de 137,8 g du composé obtenu
précédemment base libre dans 62 ml d'AcOEt et laisse 12 heures sous
agitation en laissant la température revenir & TA. On refroidit & 0°C, laisse
1 heure sous agitation, essore le précipité formé, le lave par 4 x 50 mi
d'AcOEt froid et le seche sous vide & TA. On obtient 157 g du composé
attendu sous forme de maléate.

Rendement : 60 % calculé a partir du composé de départ de I'étape
C) de formule (X) : X =F ; Hal = Cl.

G) Chlorhydrate de 2-[4-benzyl-2-(3,4-difluorophényl)morpholin-2-yl]-1-
éthanol.

(lMa), HCl: X =F ; R, = -CH;@ ; procédé A étape a).
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A une suspension de 2453 g du composé obtenu a l'étape
precédente dans 500 ml de toluéne, on ajoute 500 ml d'eau puis coule
120 ml d'une solution de soude 10N. Aprés décantation, on extrait la
phase aqueuse par 500 ml de toluéne, joint les phases organiques et
élimine l'eau par entrainement azéotropique a volume constant par ajout
de toluene. On concentre la solution toluénique jusqu'a un volume de
350 mi.

Dans un réacteur "Pilote system", mis sous atmosphére d'azote, on
introduit 800 ml d'une solution 0,5M de 9-borabicyclo[3.3.1]Jnonane dans
le THF et concentre & pression atmosphérique jusqu'a un volume de 400
ml. On ajoute a nouveau 600 mi de la solution 0,5M de 9-BBN dans le
THF et reconcentre jusqu'a un volume de 700 ml de THF. On procéde
alors & un échange de solvant a volume constant par introduction de 700
ml de toluéne, la température masse passant de 68°C a 110°C. On
refroidit la masse a 20°C et observe la précipitation du dimére du 9-BBN.
On ajoute ensuite la solution de 350 mi du composé (lla) : X = F, préparée
ci-dessus et laisse 8 heures sous agitation. On refroidit le mélange
réeactionnel a 5°C, ajoute 9,6 g dhydrogénosulfate de
tétrabutylammonium, puis 69 ml de solution de NaOH 10N. On régle la
consigne de température masse a 20°C et ajoute 72,3 g d'une solution
11M de peroxyde d'hydrogene dans I'eau (33 %, 130 volumes, d = 1,13) a
un deébit masse de 1,2 g/mn. Puis on régle la consigne masse a 35°C et
ajoute 72,3 g de la solution 11M de peroxyde d'hydrogene a un débit
masse de 1,8 g/mn. Enfin on regle la consigne masse a 50°C et ajoute
72,3 g de la solution 11M de peroxyde d'hydrogéne a un débit masse de 3
g/mn. On laisse 1 heure sous agitation a 50°C, décante a chaud et obtient
3 phases : toluéne/cis-1,5-cyclooctane diol/eau. On élimine la phase
aqueuse, lave la phase toluénique par 2 x 200 mi d'eau pour éliminer le
diol puis refroidit la phase organique a 20°C et séche la phase organique
sur NapSQO4. On ajoute a la phase organique 95 mi d'une solution 6,1M
d'HCI dans I'éthanol, amorce par ajout de 1 g de chlorhydrate du composé
(llla : X = F) et laisse 3 heures sous agitation & TA. On essore le précipité
forme, le lave par 3 x 250 mi de toluéne et le séche sous vide & TA. On
obtient 164 g du composé attendu sous forme de chlorhydrate.

Rendement : 86 %.

H) 2-[2-(3,4-difluorophényl)morpholin-2-yl]-1-éthanol, racémique.

() : X=F ; procédé A étape b).
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Dans un réacteur d'hydrogénation, mis sous atmosphére d'azote, on
introduit 16 g de palladium sur charbon a@ 10 % et 50 % d'humidité, puis
verse avec précaution une solution de 164 g du composé obtenu a I'étape
précédente sous forme de chlorhydrate dans 1,6 litre de MeOH. On
hydrogene, sous une pression de 3 bars, a 40°C et pendant 3 heures le
mélange. Apres refroidissement a TA, on filtre le catalyseur sur filtre
Whatman®, lave avec 100 mi de MeOH, ajoute au filtrat 55 ml de NaOH
10N et concentre sous vide le MeOH jusqu'a un volume de 200 ml. On
effectue un échange de solvant avec de l'eau par entrainement
azéotropique. Aprés avoir éliminé tout le MeOH, on laisse 1 heure sous
agitation, essore le précipité formé, le lave par 2 x 100 ml d'eau et le
séche sous vide une nuit a 40°C. On obtient 102 g du composé attendu.

Rendement : 94,8 %.

)  (R)-(+)-2-[2-(3,4-Difluorophényl)morpholin-2-yl]-1-éthanol, sel avec
l'acide L-(-)-di-paratoluoyltartrique.

(I): X =F ; procédé A étape c).

On chauffe a 40°C une suspension de 95 g du composé obtenu a
I'étape précédente dans 1,235 litre de MeOH et ajoute en 1 heure une
solution de 150,88 g d'acide L-(-)-di-paratoluoyltartrique dans 475 mi de
MeOH. A la moitié de la coulée, on amorce par ajout de 0,4 g de sel
résolu et, en fin de coulée, laisse 4 heures et 30 minutes sous agitation en
laissant revenir la température a TA. On refroidit a 20°C, poursuit
I'agitation pendant 2 heures, essore le précipité formé, le lave par 2 x 100
ml d'EtOH et le séche sous vide a TA. On obtient 100 g du composé
attendu sous forme de sel avec l'acide L-(-)-di-paratoluoyltartrique.

Rendement : 40,8 %.

Rendement final : 19,5 %, calculé a partir du composé de départ de
I'étape B) de formule (VIIl) : X =F.

Pureté énantiomeérique : 97,4 % (e.e. = 94,8 %).

EXEMPLE 4 - Voie de synthése IV.

(S)~(-)-2-[2-(3,4-diflucrophényl)morpholin-2-yi]-1-éthanol.

(: X=F.

A) 2-Phénylhexahydro-1H-pyrrolo[1,2-climidazole-3-carboxylate de

methyle, isomere unique, (XVI).

a) (S)-1-[(Benzyloxy)carbonyl]proline.

Ce composé est commercial.

b) (S)-2-(Anilinocarbonyl)-1-pyrrolidinecarboxylate de benzyle.
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A une solution de 20 g du composé obtenu a I'étape précédente dans
200 ml d'acétonitrile, on ajoute, sous atmosphére d'azote, 9,7 mi de N-
méthylmorpholine, puis refroidit 4 0°C cette solution et ajoute, en 45
minutes, 7,7 ml de chloroformiate d'éthyle. On refroidit le milieu
réactionnel a 0°C et ajoute, en 45 minutes, 7,3 mi d'aniline. On concentre
sous vide le mélange réactionnel, extrait le résidu huileux par 200 mi
d'AcOEt, lave la phase organique par 2 x 200 ml d'une solution tampon
pH = 2, par 200 ml d'eau, par 2 x 200 mi d'une solution aqueuse de
NaHCO3 a 10 %, rajoute 200 mi d'AcOEt a la phase organigue, puis
séche sur NapSQy, filtre et concentre sous vide le solvant. On reprend le
résidu par 100 ml de tert-butyiméthyléther, laisse 1 heure sous agitation,
essore le précipité formé, le lave par 20 mi de terf-butylméthyléther et le
séche sous vide a 40°C. On obtient 20,8 g du produit attendu.

Rendement : 80 %.

RMN'H: 8 (ppm):1,8:m:2H;22:m:2H;35:m:2H;43:td:
1H;49:d:1H;51:d:1H;7,0-74: m:8H;86:m:2H;10:d: 1H.

¢) (S)-N-Phényl-2-pyrrolidinecarboxamide.

On verse avec précaution, sous atmosphére d'azote, une solution de
20 g du composé obtenu a I'étape précédente et 5,3 ml d'HCI concentre
dans 300 ml de MeOH sur 2 g de palladium sur charbon a 10 % et 50 %
d'humidité et, hydrogene pendant 2 heures, a pression atmospherique et
a TA. On ajoute 5 ml d'HCI concentré, filtre le catalyseur et concentre
sous vide le filtrat. On dissout le résidu dans 200 ml d'eau, lave la phase
aqueuse par 200 ml d'AcOEt, alcalinise la phase aqueuse par ajoutde 5 g
de NaOH en pastilles et extrait par 3 x 200 ml de DCM. On élimine le
DCM par entrainement azétropique avec du THF, puis évapore sous vide
e THF. On obtient 11,5 g du produit attendu.

Rendement : 94,5 %.

RMN’H:S(ppm):1,7:m:2H;2,0:m:2H;2,9:t:2H;3,3:s:1H
'3,7:m:1H;71:dd:1H;73:dd:1H;7,7:d:2H;9,9:s: 1H.

d) (S)-N-(2-Pyrrolidinylméthyl)aniline.

On chauffe a reflux, sous atmosphére d'azote, 80 ml d'une solution
1M d'hydrure d'aluminium et de lithium dans le THF et ajoute, lentement,
une solution de 12 g du composé obtenu & I'étape précédente dans 120
mi de THF. On laisse revenir le mélange réactionnel a TA, ajoute, avec
précaution, 3 mi d'eau, 3 ml de NaOH 10N et 9 mi d'eau, et laisse une nuit
sous agitation & TA. On filtre le mélange et concentre sous vide. On
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distille sous vide I'huile obtenue (Eb = 158-164°C/1mbar). On obtient 8,6 g
du produit attendu.

Rendement : 76 %.

RMN'H : 8 (ppm): 1,1 :m:2H:1,6 :m:2H;2,6-28 :m :4H: 3,1 "
m:1H;53:t:1H;64:m:3H:7,0: m: 2H.

e) 2-Phénylhexahydro-1H-pyrrolo[1,2-climidazole-3-carboxylate de
méthyle, isomére unique. -

A une solution de 2,64 g du composé obtenu a I'étape précédente
dans 25 ml de toluene, on ajoute 1,89 g d'hydroxyméthoxyacétate de
meéthyle puis chauffe a refiux pendant 1 heure 30 minutes, en éliminant
azéotropiquement l'eau formée. On laisse le mélange réactionnel revenir
a TA, ajoute 25 mi d'eau pour dissoudre les insolubles, séche la phase
organique sur MgSO4 et évapore sous vide le solvant. On obtient 3,67 g
du produit attendu.

Rendement : quantitatif.

RMN1H:8(ppm):1,4-2,0:m:4H;2,6:m:1H;3,1 'm:2H;35:
m:1H;36:s:3H;38: m:1H:48:s:1H:6,4:dd:2H:6,6:dd:
1H;7,1:dd: 2H.

B) (3,4-Difluorophényl)-(2-phénylhexahydro-1H-pyrrolo[1,2-c]imidazol-3-
yl)méthanone, isomére unique.

(XVII) : X =F ; procédé H étape a).

On prépare une solution de bromure de 3,4-difluorophénylmagnésium
(XV : X'=F, Hal" = Br) a partir de 0,85 g de magnésium en tournures, 4 g
de 1-bromo-3,4-difluorobenzéne et 20 mi de THF et conserve a TA cette
solution.

D'autre part, a un mélange de 0,4 g de magnésium en tournures dans
20 ml de THF, on ajoute, sous atmosphére d'azote, 0,13 ml de 1,2-
dichloroéthane et chauffe jusqu'a apparition d'un trouble et d'un
dégagement gazeux d'éthylene. On ajoute alors, 1,17 ml de 1,2-
dichloroéthane par portions de 0,13 ml et chauffe a reflux pendant 1
heure. On laisse revenir & TA cette suspension de MgCly anhydre ainsi
obtenue, ajoute une solution de 3,67 g du composé obtenu a I'étape A)
dans 37 ml de THF, chauffe a reflux pendant 1 heure et laisse revenir a
TA. Puis on refroidit a -70°C cette solution, ajoute, en maintenant une
température masse de -70°C, 20,4 ml de la solution de bromure de 3,4-
difluorophénylmagnésium préparée précédemment et laisse 1 heure sous
agitation a -70°C. On verse le mélange réactionnel sur 30 ml d'une
solution saturée de NH4Cl et laisse 15 minutes sous agitation. On
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concentre sous vide le THF, reprend le résidu par 50 ml d'éther
diisopropylique, lave la phase organique par 30 mi d'eau, par 30 mi d'une
solution saturée de NaCl, seche sur MgSOy4 et concentre sous vide le
solvant. On obtient 4,59 g du produit attendu.

Rendement : 85 %.

C) 1-(3,4-Difluorophényl)-1-(2-phénylhexahydro-1H-pyrrolo[1,2-c]
imidazol-3-yl)-2-propén-1-ol, isomére unique.

(XVII) : X =F ; procédé H étape b).

On refroidit & -70°C une solution de 4,59 g du composé obtenu a
I'étape précédente dans 30 ml de THF, ajoute lentement, en maintenant
une température masse de -70°C, 28 ml d'une solution 1M de bromure de
vinyimagnésium (X! : Hal" = Br) dans le THF et laisse 1 heure sous
agitation a -70°C. On verse le mélange réactionnel sur 30 ml d'une
solution saturée de NH4Cl, décante et concentre sous vide le solvant de
la phase organique. On extrait le résidu par 70 ml d'éther diéthylique, lave
la phase organique par 30 ml d'eau et engage directement cette phase
organique a I'étape suivante.

D) 2-(3,4-Difluorophényl)-2-hydroxybut-3-&nal, isomére unique.

(XIX) : X =F ; procédé H étape c).

On refroidit a 5°C la solution éthérée obtenue a I'étape précédente,
ajoute 174 ml d'HCl a 2 % et laisse une nuit sous agitation & 5°C. On lave
la phase organique par 30 m! d'eau, séche sur MgSOy4 et concentre sous
vide le solvant. On obtient 2,67 g du produit attendu.

Rendement : 96 % (calculé a partir du composé de départ de I'étape
C de formuie (XVII) : X = F.

E) (S)-(-)-1-[Benzyl(2-hydroxyéthyl)amino]-2-(3,4-difluorophényl)but-3-én-

2-ol.

(IVa): X=F, R,= -CH;@ ; procédé H étape d).

A une solution de 1,7 g du composé obtenu & I'étape précédente dans
34 ml d'acétonitrile, on ajoute 1,2 ml de 2-(benzylamino)-1-éthanol, puis
3,63 g de triacétoxyborohydrure de sodium et 3 gouttes d'acide acétique,
et laisse 1 heure sous agitation a TA. On hydrolyse le mélange
réactionnel par ajout de 50 ml d'HCl 1,2M, concentre sous vide la phase
organique, lave la phase aqueuse par 50 ml d'éther diisopropylique,
alcalinise la phase aqueuse par ajout de 7 ml de NaOH 10N, extrait par
50 ml d'ether diisopropylique, lave la phase organique par 2 x 50 ml d'eau,
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seche sur MgSOy4 et évapore sous vide le solvant. On obtient 1 g du
produit attendu.

Rendement : 35 %.

Pureté énantiomérique : 99,4 % (e.e. = 98,8 %).
F) (S)-(-)-4-Benzyl-2-(3,4-difluorophényl)-2-vinylmorpholine.

(la): X=F, R, = -CH;@ ; procédé C.

A une solution de 1,2 g du composé obtenu a I'étape précédente dans
12 ml de toluéne, on ajoute 0,04 g de chlorure de
benzyltriéthylammonium, puis ajoute une solution fraichement préparée et
chaude de 2,34 g de NaOH en pastilles dans 2,4 ml d'eau, la température
du milieu s'élevant a 45°C. On ajoute alors, en maintenant la température
a 50°C, 0,55 ml de chlorure de benzénesulfonyle. Aprés refroidissement a
TA, on ajoute 10 ml d'eau et laisse 1 heure sous agitation. Aprés
décantation, on lave la phase organique par 2 x 50 ml d'eau, séche sur
NapSQOy4 et évapore sous vide le solvant. On chromatographie le résidu
sur 60 g de silice en éluant par le mélange cyclohexane/éther diéthylique
(90/10 ; v/v). On obtient 0,8 g du produit attendu.

Rendement : 70 %.
G) (S)-(-)-(2-[4-Benzyl-2-(3,4-difluorophényl)morpholin-2-yl]-1-éthanol.

(Ma): X=F, R, = -CH;@ ; procédé A étape a).

A 0,8 g du composé obtenu a l'étape précédente, on ajoute, sous
atmosphéere d'azote, 6 ml d'une solution 0,5M de 9-borabicyclo[3.3.1]-
nonane dans le THF, améne la température masse a 25°C et laisse 24
heures sous agitation. On rajoute 6 ml de THF, refroidit le mélange
réactionnel a 0°C, ajoute, par portions de 5 x 0,2 mi une solution
contenant 1 mil d'une solution 11M (130 volumes) de péroxyde
d'hydrogene dans l'eau et 0,64 g de NaOH pastilles et laisse 15 minutes
sous agitation @ TA. On concentre le THF sous vide, extrait le résidu par
10 ml de toluéne, lave la phase organique par 2 x 10 ml d'eau, séche sur
MgSQOy4 et évapore sous vide le solvant. On chromatographie I'huile
obtenue sur 20 g de silice en éluant par le mélange DCM/éther diéthylique
(73/3 ; viv). On obtient 0,78 g du produit attendu.

Rendement : 93 %.

H) (S)-(-)-2-[2-(3,4-Diflucrophényl)morpholin-2-yi]-1-éthanol.
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() : X=F ; procédé A étape b).

A 0,078 g de palladium sur charbon & 10 % et 50 % d'humidité on
ajoute, sous atmosphére d'azote, une solution de 0,78 g du composé
obtenu & I'étape précédente dans 10 ml de MeOH et 0,195 ml d'HCI
concentre. On hydrogéne pendant 2 heures, a pression atmosphérique et
a TA. On filtre le catalyseur et concentre sous vide le filtrat. On obtient 0,5
g du produit attendu.

Rendement : 85 %.

Pureté énantiomérique : 99,95 %.

EXEMPLE 5 - Voie de synthése V.

(S)-(-)-2-[2-(3,4-Difluorophényl)morpholin-2-yl)-1-éthanol.

(: X=F.

A) 2-(3,4-Difluorophényl)-2-hydroxybut-3-&nal, isomére unique.

Ce composé est préparé en utilisant les modes opératoires des
étapes A, B, C et D de 'EXEMPLE 4.

B) 2-(3,4-Difluorophénlyl)but-3-€ne-1,2-diol, isomére unique.

(XX) : X =F ; procédé | étape d).

On refroidit a 0°C une solution de 3,2 g du composé obtenu a I'étape
précedente dans 110 ml de toluéne et ajoute, goutte a goutte, une
solution de 0,3 g de borohydrure de sodium dans 10 mi d'EtOH. On
hydrolyse le mélange réactionnel par ajout de 100 ml d'une solution
saturée de NH4Cl, aprés décantation lave la phase organique par 3 x 30
ml d'eau, séche sur MgSOy4 et évapore sous vide le solvant. On
chromatographie le résidu huileux sur gel de silice en éluant par le
mélange DCM/éther diéthylique (90/10 ; v/v). On obtient 1 g du produit
attendu.

Rendement : 31 %.

C) 2-(3,4-Difluorophényl)-2-vinyloxirane, isomére unique.

(V) : X =F ; procédé | étape e).

A une solution de 2 g de NaOH en pastilles dans 2 ml d'eau, on ajoute
une solution de 1 g du composé obtenu a I'étape précédente et 0,04 g de
chlorure de benzyltriéthylammonium dans 5 ml de DCM, puis coule, a TA,
0,91 g de chlorure de benzénesulfonyle, la température masse s'élevant a
35°C. On rajoute 5 mi de DCM et laisse 30 minutes sous agitation. On
hydrolyse le mélange réactionnel par ajout de 20 ml d'eau et dilue avec 20
mi de DCM. Aprés décantation, on lave la phase organique par 4 x 10 ml
d'eau, séche sur MgSOy4 et évapore sous vide le solvant. On obtient 0,91
g du produit attendu.
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Rendement : quantitatif.
D) (S)-(-)-1-[Benzyl(2-hydroxyéthyl)amino]-2-(3,4-difluorophényl)but-3-én-
2-ol.

(IVa): X=F, R, = -CH;@ ; procéde | étape f).

A une solution de 0,894 g du composé obtenu a I'étape précédente
dans 4,5 mi d'acétonitrile, on ajoute 0,742 g de 2-(benzylamino)-1-éthanol
puis chauffe & reflux pendant 24 heures. On concentre sous vide le
mélange réactionnel, reprend le résidu par 20 ml de toluéne, lave la phase
organique par 3 x 10 mi d'eau, acidifie par ajout de 20 ml d'HCI 0,5N et
extrait par 10 ml d'eau. On lave la phase aqueuse acide par 10 mi de
toluéne, alcalinise par ajout de 0,41 g de NaOH en pastilles, extrait par 20
ml de toluéne, lave la phase organique par 3 x 10 ml d'eau, séche sur
MgSOy4 et évapore sous vide le solvant. On obtient 0,99 g du produit
attendu.

Rendement : 60 %.

Pureté énantiomérique : 98,8 % (e.e. = 97,6 %).

E) (S)-(-)-2-[2-(3,4-Difluorophényl)morpholin-2-yl}-1-éthanol.

(1) : X=F ; procédé C puis procédé A étapes a) et b).

On procéde comme aux étapes F, G et H de 'EXEMPLE 4, & partir du
compose obtenu a I'étape précédente, et obtient le produit attendu.
EXEMPLE 6 - Voie de synthése VI.

(R)-(+)-2-[2-(3,4-Difluorophényl)morpholin-2-yl]-1-éthanol, sel avec
I'acide L-(-)-diparatoluoyltartrique.

(h:X=F.

A) Maléate de 4-benzyl-2-(3,4-difluorophényl)-2-vinyimorpholine, (lla),

(lla): C,H,0,: X=F, R, = -CHZ—Q

Ce composé est préparé en utilisant les modes opératoires des
étapes A, B, C et D de I'Exemple 1.
B) 2-(3,4-Difluorophényl)-2-vinylmorpholine-4-carboxylate de benzyle.

(Ilb) : X=F, R, = -COO-CH;@ ; procédé B.

On chauffe a 60°C un mélange de 41,98 g du composé obtenu a
I'étape A sous forme de base libre (huile) et 0,55 g de KoCO3, puis
ajoute, sous atmospheére d'azote, en goutte & goutte et en 25 minutes,
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28,68 g de chloroformiate de benzyle et laisse 5 heures sous agitation &

20 C°. On ajoute au mélange réactionnel encore chaud 100 mi de toluéne

et 70 ml d'eau, puis aprés décantation, lave la phase organique & l'eau,

seche sur MgSOy4 et concentre sous vide le soivant. On obtient 64 g du

produit attendu qui est utilisé tel quel a I'étape suivante.

C) 2-(3,4-Difluorophényl)-2-(2-hydroxyéthyl)morpholine-4-carboxylate de
benzyle. »

(lb) : X=F, R, = -COO-CHf@ ; procédé A étape a).

A un meélange de 2,21 g de borohydrure de sodium dans 50 ml de
THF, on ajoute, sous atmosphére d'azote et en 15 minutes, une solution
de 6,35 g de chlorure de triméthyl silyle dans 8 mi de THF et laisse 30
minutes sous agitation & TA. On ajoute ensuite, en goutte a goutte, une
solution de 7,17 g du composé obtenu a I'étape précédente dans 11 mi de
THF, laisse 1 heure sous agitation a TA, puis chauffe a reflux pendant 1
heure et laisse une nuit sous agitation en laissant revenir la température &
TA. On ajoute au mélange réactionnel, en goutte a goutte et avec
précaution, 1,05 ml d'eau puis concentre sous vide le THF. On reprend le
résidu par 60 ml de toluéne, ajoute 0,24 g d'hydrogénosulfate de
tétrabutylammonium, puis lentement 5,4 ml de NaOH 10N et ensuite 3,8
ml d'une solution 11M de peroxyde d'hydrogéne dans l'eau (33 %, 130
volumes, d = 1,13), la température masse atteignant 45°C. Aprés 15
minutes sous agitation, on ajoute 60 ml d'eau au mélange réactionnel,
apres décantation, lave deux fois la phase organique a l'eau (pH = 7),
seche sur MgSQOy et évapore sous vide le solvant. On obtient 4,83 g du
produit attendu que I'on utilise tel quel & I'étape suivante.

D) 2-[2-(3,4-Difluorophényl)morpholin-2-yi]-1-&éthanol, racémique.

(D) : X =F ; procédé A étape b).

A 0,05 g de palladium sur charbon a 10 % et 50 % d'humidité, on
ajoute, sous atmosphére d'azote, une solution de 0,77 g du composé
obtenu & l'étape précédente dans 2,3 ml de toluéne. On hydrogéne
pendant 2 heures et 30 minutes, a pression atmosphérique et & 40°C.
Apres refroidissement a TA, on ajoute de I'eau au mélange, acidifie par
ajout de 0,105 ml d'HCI concentré et filtre. Aprés décantation on lave la
phase aqueuse acide au toluéne, alcalinise par ajout de 0,141 mi de
NaOH 10N et laisse 1 heure sous agitation & TA. On essore le précipité
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forme, le lave a I'eau et le séche sous vide a 60°C. On obtient 0,17 g du
produit attendu.
E) (R)-(+)-2-[2-(3,4-Difluorophényl)morpholin-2-yl]-1-éthanol, sel avec
l'acide L-(-)-diparatoluoyitartrique.
(I): X =F ; procédé A étape c).
On procéde comme a I'étape G de 'EXEMPLE 1, & partir du composé
obtenu a I'étape précédente, et obtient le produit attendu.
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REVENDICATIONS

1. Procédé de préparation d'un composé, sous forme
énantiomériquement pure, de formule :
O
HO-CH,-CH; _ _NH
' (1)

X
5 X
dans laquelle X représente un atome d'halogéne, de ses sels avec
des acides minéraux ou organiques ou de ses sels avec des acides
organiques optiquement actifs, caractérisé en ce que :
a) on transforme un composé, sous forme racémique, sous forme
10 dun mélange de diastéréoisoméres ou sous forme
énantiomériquement pure, de formule :

o)
CH,=CH */\N_R
"oy (a):R, = -CH;@

« (Ib) :R, = -COO-CH2©

X
(llc) : R4 = -COOCHCICH3
15 (Ild) : R4 =-COO-C(CH3)3
CH,

dans laquelle X est tel que défini pour un composé de formule (1) et
R4 représente un groupe N-protecteur choisi parmi un groupe
benzyle, un groupe benzyloxycarbonyle, un groupe 1-

20 chloroéthyloxycarbonyle, un groupe tert-butyloxycarbonyle ou un
groupe a-meéthylbenzyle, en un composé, sous forme racémique,
sous forme d'un mélange de diastéréoisoméres ou sous forme
énantiomériquement pure, de formule :
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o/ﬁ
HO-CH,-CH
f N-R: iy - aina) - R, =-CH2©

X (Ilib) : R, = -coo-CH2©

X
(lic) : R4 = -COOCHCICH3
(llid) : R4 = -COO-C(CH3)3
(Ille) : R, = <|:H—©
CH,
5 b) on déprotege ie composé de formule (11l) ainsi obtenu ;

c) le cas échéant, lorsque le composé de formule (l) ainsi obtenu est
sous forme racémique, on sépare les énantioméres, et,
eventuellement, on transforme le composé de formule (l),
énantiomériquement pur, en l'un de ses sels avec des acides
10 minéraux ou organiques.
2. Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que l'on prépare

un compose, sous forme énantiomériquement pure ou sous forme
racémique, de formule :

o/\
CH,=CH

2 _N-R

1

(I):(lib) : R, = -COO—CH2—©

X ‘R =
(llc) : R, = -COOCHCICH,

X
15 dans laquelle X représente un atome d'halogéne et Rq représente un
groupe benzyloxycarbonyle ou un groupe 1-chloroéthyloxycarbonyle, par
réaction d'un composé, sous forme énantiomériquement pure ou sous
forme racémique, de formule :



WO 01/04105 PCT/FR00/01966

o)

CH,=CH—» N-CH2© (lla)

X
X '

dans laguelle X est tel que défini pour un composé de formule (l1),
avec du chloroformiate de benzyle ou du chloroformiate de 1-
chloroéthyle, en présence d'une base, avec ou sans solvant.

5 3. Procedé selon l'une des revendications 1 ou 2 caractérisé en ce que
I'on prépare un composé, sous forme énantiomériquement pure, sous
forme d'un mélange de diastéréoisoméres ou sous forme racémique,

de formule :
o/\
CH,=CH—{*
2 N-R,
():(lla):R, = -CH;@
X (Ild) : R, = -COO-C(CH,),
X *
(lle): R, = -(ff—l—@
CH,
10 dans laquelle X représente un atome d'halogéne et R4 représente un

groupe benzyle, un groupe tert-butyloxycarbonyle ou un groupe o-

meéthylbenzyle, de ses sels éventuels avec des acides minéraux ou

organiques, par cyclisation d'un composé, sous forme

énantiomériquement pure, sous forme dun mélange de
15 diastéréoisoméres ou sous forme de racémique, de formule :
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X CH, (V): (Va): R, =-CH2—©

(IVd) : R, = -COO-C(CH,),

(IVe): R, = ?H@

CH,

dans laquelle X et Rq sont tels que définis pour un composé de
formule (ll), et, éventuellement on transforme le composé de formule
(I1) ainsi obtenu en un de ses sels.

5 4. Procédé selon la revendication 3 caractérisé en ce que I'on prépare
un composeé, sous forme énantiomériquement pure, de formuile :

ik

HC. _OH

_CH, (IV): (IVa): R, =-CH2‘©
(IVe) : R, = -(T,H_@

CH,

dans laquelle X représente un atome d'halogéne et R4 représente un
10 groupe benzyle ou un groupe a-méthylbenzyle, de ses sels avec des

acides minéraux ou organiques :

a) par réaction d'un composé, sous forme racémique, de formule :
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Hal

dans laquelle X est tel que défini pour un composé de formule (1V) et
Hal représente un atome d'halogéne, avec la benzylamine ou avec la
(R)(+) ou la (S)(-)-a-méthylbenzylamine, en présence d'une base,
dans un solvant inerte, pour obtenir un composé, sous forme
racémique, de formule :

C
CH, (VI): (Vla): R, = -CHZ—Q
HN
X "R,
X (Vle): R, = cle-@

CH,

b) par séparation des énantioméres ou des diastéréoisoméres du
composé de formule (V1) ainsi obtenu ;

c) par réaction du composé de formule (VI), énantiomériquement pur
ainsi obtenu :

- soit avec de l'oxyde d'éthyléne, en présence catalytique d'un acide,
dans un solvant inerte ;

- soit avec un composé de formule Hal""-CHo-CHo_O-Ro (XXI) dans
laquelle Ro représente un groupe O-protecteur et Hal™ représente un
atome d'halogéne, en présence d'une base, dans un solvant inerte,
suivi de la déprotection du groupe O-protecteur :

et éventuellement, par transformation du composé de formule (IV),
énantiomériquement pur, ainsi obtenu en I'un de ses sels avec des
acides minéraux ou organiques.

Procédé selon la revendication 4 caractérisé en ce qu'a I'étape a), on
utilise un composé de formule (V) dans laquelle Hal représente un
atome de chlore ou de brome.

Procédé selon la revendication 3 caractérisé en ce que I'on prépare
un compose, sous forme racémique ou sous forme d'un mélange de
diastéréoisomeres, de formule :
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ot
N. (IV): (Iva): R, = -CH‘@
X CH/ R ( ) 1 2

(IVd) : R, = -COO-C(CH,),

e . *
HO (IVe): R1=-CH—<:::>
|

CH,

dans laquelle X représente un atome d'halogéne et R1 représente le
groupe benzyle, le groupe tert-butyloxycarbonyle ou le groupe ao-
meéthylbenzyle, ou l'un de ses sels éventuels avec des acides
minéraux ou organiques :

a) par réaction d'un composé, sous forme racémique, de formule :
ik

wn

HC. __OH

“Sc
ks (V)
Hal

X
dans laquelle X est tel que défini pour un composé de formule (IV) et
Hal représente un atome d'halogéne, soit avec du 2-(benzylamino)-1-
10 éthanol, soit avec du 2-amino-1-éthanol ou soit avec du (R) ou (S)-2-
(a-meéthylbenzylamino)-1-éthanol, en présence d'une base et dans un
solvant inerte, et, éventuellement par transformation du composé de
formule (IVa) ou (IVe) ainsi obtenu en un de ses sels avec des acides
minéraux ou organiques.
15 b) le cas échéant, lorsqu'a I'¢tape a), le composé de formule (V) est
mis en ceuvre avec du 2-amino-1-éthanol, par réaction du composé
ainsi obtenu de formule :
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X ?Hz (IV'd)

S
HO

avec du di-tert-butyldicarbonate, en présence d'une base et dans un
solvant inerte pour obtenir le composé de formule (IVd).

7. Procédé selon la revendication 6 caractérisé en ce qu'on utilise un

5 compose de formule (V) dans laquelle Hal représente un atome de

chlore ou de brome.

8. Procédé selon I'une des revendications 4 ou 6 caractérisé en ce que
l'on prépare un composé de formule :

ik
HC. _OH
N cH
| 2 (V)
7 Hal
X
X
10 dans laquelle X représente un atome d'halogéne et Hal représente un

atome d'halogene :
a) par réaction d'un composé de formule :

(Vi
X
X
dans laquelle X est tel que défini pour un composé de formule (V),
15 avec un composeé de formule :

Hal'-CO-CHo-Hal (1X)
dans laquelle Hal' et Hal représentent un atome d'halogéne, en
présence d'un acide de Lewis et dans un solvant inerte, pour obtenir
un composé de formule :
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X Hal

X

b) par réaction du composé de formule (X) ainsi obtenu avec un
composé de formule :

CHp = CH-Mg-Hal" (X1)
dans laquelle Hal" représente un atome d'halogéne, dans un solvant
inerte, suivi d'une hydrolyse pour obtenir le composé de formule (V).
Procédé selon la revendication 8 caractérisé en ce que l'on prépare
un composé de formule (V) dans laquelle Hal représente un atome de
chlore ou de brome.
Procédé selon la revendication 8 caractérisé en ce qu'a I'étape a) on
utilise un composé de formule (IX) dans laquelle Hal' et Hal
représentent chacun indépendamment un atome de chlore ou de
brome et a I'étape b) on utilise un composé de formule (XI) dans
laquelle Hal" représente un atome de chlore ou de brome.
Procédé selon la revendication 3 caractérisé en ce que I'on prépare
un composé, sous forme racémique, de formule :

/
HO

dans laquelle X représente un atome d'halogéne, ou l'un de ses sels
avec des acides minéraux ou organiques
a) par réaction d'un composé de formule :

(VIII)

X

dans laquelle X est tel que défini pour un composé de formule (IVa),
avec un composé de formule :
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6l

Hal'-CO-CHo-Hal (IX)
dans laquelle Hal' et Hal représentent un atome d'halogéne, en
présence d'un acide de Lewis et dans un solvant inerte, pour obtenir
un composeé de formule :

b) par réaction du composé de formule (X) ainsi obtenu, avec un
composé de formule :

Rz-O-CHz-CHZ-NH-CHZQ (XIn)

dans laquelle Ry représente un groupe O-protecteur, en présence

10 d'une base et dans un solvant inerte, pour obtenir un composé de
formule :
0
CH, (XI1)
N\
X CH, CH,
X |
/CH2
R5-0O

C) par réaction du composé de formule (XIll) ainsi obtenu avec un
composé de formule :
15 CHo=CH-Mg-Hal" (X1
dans laquelle Hal" représente un atome d'halogéne, dans un solvant
inerte, suivi d'une hydrolyse, pour obtenir un composé de formule :
CH
T
CH\C/OH

~

CH, (XIV)
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d) par déprotection du composé de formule (XIV) et, éventuellement,
par transformation du composé de formule (IVa) ainsi obtenu en un
de ses sels avec des acides minéraux ou organiques.

12. Procédé selon la revendication 11 caractérisé en ce qu'a I'étape a) on

5 utilise un composé de formuie (IX) dans laquelle Hal et Hal'
représentent chacun indépendamment un atome de chlore ou de
brome, a I'étape b) on utilise un composé de formule (XII) dans
laquelle Ry représente un groupe tétrahydropyran-2-yle et a I'étape c)
on utilise un composé de formule (XI) dans laquelle Hal" représente
10 un atome de chlore ou de brome.

13. Procédé selon la revendication 3 caractérisé en ce que l'on prépare

un composé, sous forme énantiomériquement pure, de formule :

|2 (IVa)

dans laquelle X représente un atome d'halogéne, ou l'un de ses sels
15 avec des acides minéraux ou organiques :
a) par réaction d'un composé de formule :

MgHal"
(XV)
X
X
dans laquelle X est tel que défini pour un composé de formule (IVa) et
20 Hal™ représente un atome d'halogéne, avec le (R)- ou le (S)-2-phényi-

hexahydro-pyrrolo[1,2-climidazole-3-carboxylate de méthyle, de
formule :
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0O

l
\/\8

en présence de chlorure de magnésium, dans un solvant inerte, suivi
d'une hydrolyse, pour obtenir un composé, sous forme
énantiomériquement pure, de formule :

(XVI)

O

b) par réaction du composé de formule (XVII) ainsi obtenu avec un
composé de formule :
CH2 = CH-Mg-Hal" (X1)
10 dans laquelle Hal" représente un atome d'halogéne, dans un solvant
inerte, suivi d'une hydrolyse, pour obtenir un composé, sous forme
énantiomériquement pure, de formule :

(XVI)

ik
HC\CQH( N (XVIII)
N *
X
X
15 c) par hydrolyse du composé de formule (XVIII) ainsi obtenu par

action d'un acide, dans un solvant inerte en mélange avec de l'eau,
pour obtenir un composé, sous forme énantiomériquement pure, de
formule :
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ik
HC._ __OH
¢y (XX
X o)

d) par réaction du composé de formule (XIX) ainsi obtenu avec du 2-
(benzylamino)-1-éthanol en présence d'un acide, dans un solvant
inerte, puis réduction du sel d'iminium formé intermédiairement au
moyen d'un agent réducteur, et, éventuellement, transformation du
composé de formule (IVa), énantiomériquement pur, en I'un de ses
sels avec des acides minéraux ou organiques.
Procédé selon la revendication 3 caractérisé en ce que l'on prépare
un compose, sous forme énantiomériquement pure, de formule :

i

HC. _OH

~

““CH,

! (IVa)
qQ
X ? ?
CH

X N\
HO~

CH,

dans laquelle X représente un atome d'halogéne, ou I'un de ses sels
avec des acides minéraux ou organiques :

a) par réaction d'un composé de formule :
MgHal™

(XV)

X
X
dans laquelle X est tel que défini pour un composé de formule (IVa) et
Hal™ représente un atome d'halogéne, avec le (R)- ou le (S)-2-phényi-
hexahydro-pyrrolo[1,2-c]imidazole-3-carboxylate de méthyle, de
formule :
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0
CH I (XVI)

3\O/C\(N
N

*

en présence de chlorure de magnésium, dans un solvant inerte, suivi
d'une hydrolyse, pour obtenir un composé, sous forme
énantiomériquement pure, de formule :

0
Q (XVI)

N
A
N *

X
X
b) par réaction du composé de formule (XVIl) ainsi obtenu avec un
composeé de formule :
CHop = CH-Mg-Hal" (X1)
10 dans laquelle Hal" représente un atome d'halogéne, dans un solvant
inerte, suivi d'une hydrolyse, pour obtenir un composé, sous forme
énantiomériquement pure, de formule :

ik
HC\C(S:/N (XVIII)
N— «
X
X
15 C) par hydrolyse du composé de formule (XVIII) ainsi obtenu par

action d'un acide, dans un solvant inerte en mélange avec de I'eau,
pour obtenir un composé, sous forme énantiomériquement pure, de
formule :
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d) par réduction du composé de formule (XIX) ainsi obtenu, au moyen
d'un agent réducteur, dans un solvant inerte, pour obtenir un composé

5 de formule :
i

HC. __OH
>C (XX)

e,

|

X OH
X
e) par cyclisation du composé de formule (XX) ainsi obtenu, pour
obtenir un composé, sous forme énantiomériquement pure, de
formule :
i

HC. _-©
c] (Vi
e

H,

X
10 X
f) par réaction du composé de formule (VIl) ainsi obtenu avec du 2-
(benzylamino)-1-éthanol, en présence d'une base et dans un solvant
inerte, et, éventuellement, transformation du composé de formule
(IVa), énantiomériquement pur, ainsi obtenu en l'un de ses sels avec
15 des acides minéraux ou organiques.
15. Procédé selon I'une des revendications 13 ou 14 caractérisé en ce
qu'a I'etape a) on utilise un composé de formule (XV) dans laquelle
Hal™ représente un atome de chlore ou de brome et a I'étape b) on
utilise un composé de formule (XI) dans laquelle Hal" représente un
20 atome de chlore ou de brome.
16. Procédé selon I'une des revendications 1, 2, 3, 4, 6, 8, 11, 13 ou 14
caractérisé en ce que l'on prépare des composés de formule (1), (la),
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(lib), (He), (Ild), (lle), (IVa), (IVd), (IVe) ou (V) dans lesquelles X
représentent un atome de chlore ou un atome de fluor.
17. Composé de formule :

HO-CH,-CH;—__NH

X
X
5 dans laquelle X représente un atome d'halogéne, énantiomériquement
pur, sous forme de sel optiquement actif avec des acides organiques
optiquement actifs.
18. Composé selon la revendication 17 sous forme de sel avec l'acide L-(-
) ou D-(+)-diparatoluoyltartrique.
10 19. Composé de formule :
1

0
CH,=CH ’ﬁ\l-R
(I): (la): R, = -CHZO
} % (Ib) :R, = coo-cm@

(lle) :R, = -COOCHCICH,

(ild) : R, = -COO-C(CH,),

(lle): R, = CI:H—Q

CH,

dans laquelle X représente un atome d'halogéne et R4 représente un
groupe N-protecteur choisi parmi un groupe benzyle, un groupe
benzyloxycarbonyle, un groupe 1-chloroéthyloxycarbonyle, un groupe

15 tert-butyloxycarbonyle ou un groupe o-méthylbenzyle, sous forme
racémique, sous forme énantiomériquement pure ou sous forme d'un
mélange de diastéréoisoméres et ses sels éventuels avec des acides
minéraux ou organiques.
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20. Composé de formule ;
it
HC. __OH
\?H2
N (IV): (IVa): R, =-CH2©
X CH, R,
X | (IVd) : R, = -COO-C(CH,),
CH,
/ .
HO (IVe) : R1=-CH—©
|

CH,

dans laquelle X représente un atome d'halogéne et R1 représente un
5 groupe benzyle, un groupe tert-butyloxycarbonyle ou un groupe o-
methylbenzyle, sous forme racémique, sous forme
énantiomeriquement pure ou sous forme dun mélange de
diastéréoisoméres et ses sels éventuels avec des acides minéraux ou

organiques.
10 21. Composé de formule :
ik
HC\C:OH
.
Hal

dans laquelle X représente un atome d'halogéne et Hal représente un
atome d'halogéene.
22. Composé selon la revendication 21 de formule (V) dans laquelle Hal
15 représente un atome de chlore ou de brome.
23. Composé de formule :
itk
HC. __OH
“CH

C
e (VI): (Vla): R, = -CH;@
HN
X \& .
X MQ:&=?w<:>
H3

C
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dans laquelle X représente un atome d'halogéne et Rq représente un

groupe benzyle ou un groupe ao-méthylbenzyle, sous forme

racémique, sous forme énantiomériquement pure ou sous forme d'un

mélange de diastéréoisoméres, et ses sels avec des acides minéraux
5 ou organiques ou ses sels avec des acides optiquement actifs.

24. Composeé de formule (Vla) selon la revendication 23,
énantiomériquement pur, sous forme de sel avec l'acide L-(+) ou
D-(-)-mandélique.

25. Composé de formule ;

10 X
dans laquelle X représente un atome d'halogéne, sous forme
racemique ou sous forme énantiomériquement pure.
26. Composé de formule :

0]
CH, (X1
N
1IN
X CH, CH,
X |
/CH2
RO
15 dans laquelle X représente un atome d'halogéne et Ro représente un
groupe O-protecteur, et ses sels avec des acides minéraux ou
organiques.
27. Composé de formule :
I
CH. __OH
\C\
CH, (XIV)
N\
X CHz/ CH,
X |
/CHZ
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dans laquelle X représente un atome d'halogéne et Ry représente un
groupe O-protecteur, et ses sels avec des acides minéraux ou
organiques.

Composé selon la revendication 26 ou 27 de formule (XIII) ou (XIV)
dans lesquelles Ry représente un groupe tétrahydropyran-2-yle.
Composé de formule :

dans laquelle X représente un atome d'halogéne, sous forme
racemique ou sous forme énantiomériquement pure.
Composé de formule :

dans laquelle X représente un atome d'halogéne, sous forme
racémique ou sous forme énantiomériquement pure.

Composé selon I'une des revendications 17 a 30 de formule (1), (1),
(IV), (V), (VI), (VII), (XI1), (XIV), (XIX) ou (XX) dans lesquelles X
représente un atome de chlore ou un atome de fluor.
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