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PROCEDE DE PREPARATION DE L'EPIBATIDINE
La présente invention a pour objet la préparation
d'un composé organique, a4 savoir 1'épibatidine,
consistant en 2-(6-chloro-3-pyridyl) -7-azabicyclo-
5 (2,2,1] heptane de formule (XIV).

Cl
10
(XTIV)

L'épibatidine est un alcaloide mineur isolé
d'extraits de peau d'une grenouille de 1'Equateur,
1'Epipedobates tricolor, de la famille des

15 Dendrobatidae. Vu  sous ltangle de la structure

chimique, il s'agit de la premiére substance naturelle
contenant un squelette de type 7-azabicyclo(2,2,1]-
heptane. En position exo dudit squelette est fixé un
substituant 2-chloro-5-pyridyl, que l'on trouve
20 rarement dans la nature. Cet alcaloide présente une
propriété biologique utile, a4 savoir un pouvoilr
analgésique 200 fois plus puissant que celui de la
morphine. Le mécanisme de 1l'action analgésique est
différent de celui de la morphine, car 1l ne subsiste

25 pas aprés administration des antagonistes de la morphie
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(par exemple naxolone) (T.F. Spande, H.M. Garraffo,
M.W. Edwards, H.J.C. Yeh, L. Pannell, J.W. Daly:
J.Am.Chem.Soc., 1992, 114, 3475-3478).

Différents procédés ont été décrits dans 1la

5 1littérature en ce qui concerne la préparation par
synthése de 1'épibatidine:

1. Ch. A.Broka: Tetrahedron Letters, 1993, 34,
3251-54. Dans cette réaction, on prépare un adduct par
la réaction de Diels-Alder d'un énal obtenu par

10 1l'homologisation d'aldéhyde de 6-chloro-nicotinique et
de 2-(triméthylsilyloxy)-1,3-butadiéne, réduction &
l'aide de L-sélectride, on protége par silylation le
groupe hydroxy du produit obtenu, alors que le
substituant hydroxyméthyle est tout d'abord converti en

15 1le groupe hydroxy en 6 étapes de réaction, puis
benzoylé. Par élimination sélective des groupes
protecteurs, le dérivé dihydroxy est converti en 4-
mesyloxycyclohexylamine contenant un substituant 6-
chloropyridyl, et 1'ébullition du composé ainsi obtenu

20 dans le dichlorométhane conduit & 1'obtention d'une
épibatidine racémique.

2. J.W. Daly, T.F. Spande, H.M. Garraffo: US Dept.
Health and Human Service, Us 7.845.042-A.
L'intermédiaire clef de cette synthése est 1le 3-

25 pyridyl-2-cyclohexa-1,3-diéne, que l'on prépare a
partir de cyclohexane-1,2-dione et converti en 1'adduct
de Diels-Alder avec du nitrosoformiate de t-butyle.
L'adduct est hydrogéné par voie catalytique, et
l'aminocalcool ainsi obtenu est traité avec du chlorure

30 de thionyle, le produit est cyclisé et chloré par
réaction photochimique. L'hydrolyse de la liaison amide
acide donne l'épibatidine racémique.

3. D.F. Huang, T.Y. Shen: Tetrahedron Letters,
1993, 34, 447764480. Un adduct obtenu par la réaction

35 de Diels-Alder sur un  phénylsulfonyl-6-chloro-6-
pyridylacétyléne préparé a partir de N-
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carbométhoxypyrrole et d'acide 6-chloronicotinique est
désulfoné & l'aide d'amalgame de sodium, hydrogéné
catalytiquement, le groupe de protection est éliminé
par hydrolyse pour obtenir 1'épibatidine racémique et

5 1'épi-épibatidine racémique, séparées ensuite par
chromatographie sur colonne. L'épibatidine racémique
est résolue en acide di-p-toluyltartrique.

4. S.R. Fletcher, R. Baker, M.S. Chambers, S.C.
Hobbs, P.J. Mitchell: J. Chem.Soc.Chem.Comm., 1993,

10 1216-1218. L'intermédiaire clefs de cette voie de
synthése est le tert.butyloxycarbonyl-7-
azabicyclo[2,2,1]lheptane-2, que l'on prépare en sept
étapes réactionnelles a partir de la cyclohexéne amine
contenant un groupe de protection trifluoroacétylique

15 et laissé réagir avec de la 5-lithio-2-chloropyridine.
On fait perdre H,0 a 1'adduct ainsi obtenu, et la
double liaison ainsi formée est hydrogénée
catalytiquement pour obtenir un mélange d'épibatidine
racémique et d'isoméres d'épi-épibatidine contenant le

20 groupe protecteur tert.butyloxycarbonyl. L'épimére
indésirable est soumis & épimérisation par ébullition
dans le tert.butanol en présence de tert.butylate de
potassium. L'épibatidine racémique est résolue par
application d'une méthode d'HPLC <chiral et par

25 formation de sel avec un acide chiral.

Un inconvénient sérieux de ces méthodes connues de
la littérature technique réside dans les étapes de
réaction relativement encombrantes qui Yy sont
impliguées et qui rendent une application a 1'échelon

30 industriel relativement compliquée.

Un autre inconvénient des méthodes de préparation
connues réside dans le fait qu'elles exigent
l'utilisation de substances difficilement disponibles,
coliteuses et présentant des inconvénients.

35 La présente invention a pour objet un procédé de

préparation d'épibatidine qui est dénué des
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inconvénients des procédés connus jusqu'a présente, et

qui peut étre réalisé par emploi de substances aisément

disponibles et aisées & préparer, méme au plan

industriel. L'autre objet de la présente invention est

de fournir un procédé applicable au plan industriel

pour la préparation d'épibatidine.

La présente invention a pour objet un procédé de

préparation d'épibatidine de formule (XIV) qui

consiste:

a) a soumettre une épibatidine optiquement active ou
racémique de formule (XIII) & une épimérisation en
présence d'une base;

Cl
(XIII)
ou

b) a cycliser wun composé optiquement actif ou
racémique de formule générale I

L
(I)
(dans laquelle L est un groupe partant) et ensuite
a soumettre le composé de formule XIII ainsi obtenu
a une épimérisation en présence d'une base; ou
c) a réduire de facon sélective le groupe nitro d'un

composé de formule IV;
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(IV)
en protégeant le groupe carbonyle du produit ainsi
obtenu, & diacyler le groupe amino du composé de
formule XV ainsi obtenu r—_W

o 0O

(xv) Cl
4 déprotéger le groupe oxo du composé de formule
générale XVI ainsi obtenu (formule XVI dans

laguelle Ac est un radical acyle)

(XVI)
a échanger, dans le composé de formule générale
XVIT ainsi obtenu, (dans laquelle Ac a la méme

signification qu'indiqué ci-dessus)

(XVII)

le groupe OXO par un groupe amino, et a cycliser le
composé de formule générale XVIII (dans laquelle Ac
a la méme signification qu'indigué ci-dessus) ainsi

obtenu
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(XVIII)
5 en épibatidine de formule (XIV); ou

d) & cycliser le composé de formule V

CH=CH-CO-(CH,),NO,

C
10 2
en présence d'une base optiquement active; et ensuite
dl) a réduire le composé optiquement actif de
formule (IV) ainsi obtenu;
15
(IV)
20 a introduire dans le composé optiquement actif
de formule III ainsi obtenu
o1l
25 :
NO,
cl (ITI)
un  groupe L partant; a réduire 1le composé
optiquement actif de formule générale IT
30

35 : (11)
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ainsi obtenu (dans laquelle L est un groupe
partant, de préférence un groupe
alkylsulfonyloxy ou arylsulfonyloxy) ; a
cycliser 1le composé optiquement actif de

5 formule générale I ainsi obtenu (dans laquelle
L a la signification indiquée ci-dessus) et a
soumettre le composé optiquement actif de
formule XIII & une épimérisation en présence
d'une base; ou

10 d2) a convertir le composé optiquement actif de formule

IV en épibatidine optiquement active de formule
XIV, conformément au procédé c);
et, le cas échéant, a résoudre un composé racémique de
formule XIV en ses isoméres optiquement actifs; ou, le

15 cas échéant encore, a résoudre un produit intermédiaire
racémique de n'importe quelle étape de la synthése en
les isoméres optiquement actifs, et & convertir
1'isomére optiquement actif ainsi obtenu en épibatidine
optiquement active de formule XIV.

20 L'épi-épibatidine de formule XIII peut é&tre
épimérisée de préférence par chauffage, de préférence a
la température d'ébullition du mélange réactionnel.
L'épimérisation est effectuée en présence d'une base.
En tant que base, on peut employer des alcoolates

25 alcalins (par exemple du tert-butylate de potassium ou
de 1l'éthylate de sodium) ou d'autre composés alcalins
organiques (par exemple le butyl lithium, le
diisopsropylamine lithium, etc...). Lorsqu'on utilise
les alcoolates alcalins, 1'épimérisation est effectuée

30 par chauffage; dans d'autres cas, il est effectué a une
température de l'ordre d'environ 0°C. Il est préférable
de mettre en oeuvre la réaction dans un alcool
correspondant & l'alcoolate alcalin.

Le composé de formule XIV présente une structure

35 chirale, de sorte qu'il peut exister sous une forme

optiquement active ou racémique. L'invention a pour
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objet la préparation tant du composé racémique que des
composés optiquement actifs de formule XIV.

Le composé racémique de formule X1V peut

éventuellement é&tre résolu. La résolution peut étre

5 effectuée par des méthodes connues en soi. On peut par

exemple opérer par réaction du racémate de formule

générale XIV avec un acide optigquement actif (tel

qu'acide tartrique, acide di-0,0'-p-toluyl-tartrique ou

acide dibenzoyltartrique), & séparer la paire de sels
10 diastéréoisomére ainsi obtenue (par exemple par
cristallisation fractionnée), et a libérer 1le composé

recherché du sel formé.
Le composé de formule XIII peut &tre préparé en
soumettant le composé de formule générale I & une

15 cyclisation. Dans la formule générale I, L représente

un groupe partant, de préférence un groupe
alkylsulfonyloxy ou arylsulfonyloxy, et plus
particuliérement un radical méthanesulfonyloxy, p-
toluénesulfonyloxy ou p-bromophénylsulfonyloxy. Les

20 composés de départ que l'on emploiera de préférence de
formule générale I contiennent un groupe
méthanesulfonyloxy & la position du groupe partant L.
La fermeture du cycle peut &tre réalisée par chauffage,
de préférence a la température d'ébullition du mélange

25 réactionnel. La réaction est effectuée dans un solvant
aprotique anhydre. A cette fin, on utilisera de

préférence des hydrocarbures halogénés (par exemple

chlorure de méthyléne, chloroforme, chlorobenzéne,
etc..) ou des hydrocarbures aromatiques (par exemple
30 benzéne, toluéne, xyléne). La réaction est effectuée

sous une atmosphére de gaz inerte (par exemple sous
atmosphére d'argon). Le composé de formule XTIII ainsi
obtenu peut é&tre isolé du mélange réactionnel par
refroidissement de ce dernier a température ambiante,
35 agitation avec une solution aqgueuse d'hydroxyde

alcalin, séparation des phases, et extraction de 1la
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phase aqueuse a l'aide d'un solvant organique

convenable, par exemple le dichlorométhane, et lavage,

séchage, ©puis évaporation de 1la phase organique

combinée. Le composé de formule XIII ainsi obtenu est

5 éventuellement purifié par cristallisation et
chromatographie sur colonne.

Les composés de formule générale I peuvent é&tre

préparés par réduction des composés de formule générale

II. La réduction est effectuée par hydrogénation
10 catalytique, ou 4 l'aide d'agents de réduction
chimiques.

Lorsque l'on utilise des agents réducteurs
chimiques, les composés de formule générale II sont de
préférence soumis & la réduction de Bechamp, ou encore

15 1la réduction est effectuée en présence de =zinc dans
l'acide acétique glacial, ou & l'aide de zinc, d'étain
ou de fer, dans de 1l'acide chlorhydrique ou a l'aide de
chlorure stanneux (II). Il est tout particuliérement
préférable de mettre en oeuvre la réduction avec le

20 chlorure staneux (II) en utilisant un solvant organique
polaire, par exemple un alcool inférieur ou le
tétrahydrofuranne.

La réduction chimique peut également étre effectuée
en milieu réactionnel neutre.

25 Lorsque la réduction est effectuée par action du
chlorure stanneux (II), on utilisera de préférence un
solvant polaire tel gue 1'éthanol en tant que milieu
réactionnel. La réaction de réduction a 1l'aide du
chlorure stanneux (II) peut étre effectuée sous

30 chauffage, de préférence a la température d'ébullition
du mélange réactionnel. Le composé amino ainsi obtenu
de formule générale (I) peut étre isolé du mélange
réactionnel par refroidissement du mélange a la
température ambiante, et addition d'un solvant non

35 miscible & l'eau (par exemple un hydrocarbure chloré,

de préférence le chloroforme) et en rendant la solution
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légérement alcaline. Le précipité qui s'en sépare est
isolé par filtration et lavé & 1l'aide d'un solvant
immiscible & 1l'eau; les phases organiques sont
combinées, lavées, séchées et évaporés. Le composé de
5 formule (I) ainsi obtenu est éventuellement purifié par
cristallisation ou chromatographie sur colonne. Les
substances de départ de formule générale (II) peuvent
étre préparé ainsi qu'il est indiqué ci-dessous. Un
avantage particulier de la synthése réside dans le fait
10 gue le l-nitropentane-4-one de formule X
NOZ—(CHZ)B—CO—CH3
(X)
est utilisé en tant que substance de départ, lequel
composé peut &tre obtenu par réaction de composés

15 aisément disponibles dans le commerce, consistant en

nitrométhane de formule (XII):
CH3—N02
(XII)
avec la méthyl vinyl cétone de formule (XI):
20 CH2-CH—CO—CH3
(XI)

Le composé de la formule X peut étre produit selon
la méthode de D.E. Bergbreiter et J.J. Lalonde [J. Org.
Chem./1987/, 52, 16016603].

25 Dans 1'étape de réaction suivante, le composé de
formule X est bromé. La bromation est de préférence
effectuée a l'aide de brome élémentaire, dans un alcool
inférieur, de préférence du méthanol, & une température
de l'ordre de la température ambiante, en prenant soin

30 que la température du mélange réactionnel ne dépasse
pas 40°C. La liaison éther acétalique formée dans la
réaction est hydrolysée. La 1l-bromo-S5-nitropentane-2-
one de la formule (IX)

NO2-(CH2)3—CO—CH2—Br

35 (IX)
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est isolée par extraction de la solution aqueuse (&
l'aide d'un solvant immiscible & l'eau, tel gque des
hydrocarbures chlorés, des hydrocarbures aromatiques,
acétate d'éthyle ou de préférence éther), lavage de

5 Jl'extrait tout d'abord, pour le rendre exempt d'acide,
3 l'aide d'une solution caustique, puis & neutralité a
l'aide d'eau, séchage et évaporation. Le composé de
formule générale (IX) est éventuellement purifié par
chromatographie sur colonne.

10 Le composé de formule (IX) est alors amené a réagir
avec une triarylphosphine pour conduire a 1l'obtention

d'un sel de phosphonium de formule générale (VIII)
+

15
(VIII)

Dans cette derniére formule, Ar représente de
préférence un radical phényle. La réaction est de
préférence mise en oeuvre en présence de triphényl-

20 phosphine dans wun solvant aprotique apolaire (de

préférence des hydrocarbures aromatiques, notamment le
benzéne). Il est préférable de mettre en oeuvre la
réaction par addition, a la solution du composé bromé
de formule générale IX dans un solvant aprotique
25 apolaire, d'une solution de triphényl-phosphine dans le
méme solvant. La réaction est effectuée a une
température comprise entre 10 et 30°C, de préférence a
la température ambiante. Le produite huileux résultant
cristallise au repos. Le sel de phosphonium cristallin
30 de formule générale (VIII) obtenu peut étre séparé par
filtration et lavé. Le sel de phosphonium de formule
générale VIII est alors converti en phosphorane de
formule générale VII. Le sel de phosphonium est dissous
dans un solvant aprotique apolaire immiscible a 1l'eau
35 (de préférence dans un hydrocarbure aliphatique
halogéné, tel gue le dichlorométhane) et agité avec une

solution diluée d'hydroxyde alcalin (par exemple une
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solution d'hydroxyde de sodium ou de potassium) & une
température de l'ordre de la température ambiante. Les
phases sont alors séparées, la phase organique est
lavée, séchée, é&vaporée. Dans la formule (VII), Ar
5 représente de préférence le phényle.

Le phosphorane de formule générale (VII) ainsi

obtenu

Ar3P=CH—CO(CH2)3—N02
(VII)

10 réagit avec le 6-chloropyridine-3-aldéhyde (aldéhyde 6-

chloro-nicotinique) de formule (vi)

=0
fon
15
Ci
(VD)

La réaction peut étre effectuée dans solvant aprotique
anhydre (de préférence dans un hydrocarbure aliphatique

20 halogéné, tel que dichlorométhane). La réaction peut
étre effectuée sous chauffage, de préférence au point
d'ébullition du mélange réactionnel. Il est préférable,
pour mettre en oeuvre la réaction, d'ajouter a la
solution de phosphorane de formule générale (VII), dans

25 un solvant aprotique, la solution de 1'aldéhyde de
formule VI dans le méme solvant. Le mélange réactionnel
est alors refroidi, 1lavé et évaporé. L'oléfine de
formule (V) ainsi obtenue

Cl

V)

35 peut étre purifiée par cristallisation ou

chromatographie sur colonne.
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Le composé de formule (VI) peut étre aisément préparé a

partir d'acide 6-chloronicotinique aisément disponible

dans le commerce par des méthodes connues de la

littérature technique ([F.E.Ziegler, J.G. Sweeny: Tetra-
5 hedron Letters, (1969), 1097-1110].

L'oléfine obtenue ainsi qu'il est indiqué ci-dessus
est alors soumise & une cyclisation. La réaction est
mise en oeuvre dans un solvant organique aprotique
anhydre. En tant que milieu réactionnel, on utilisera

10 de préférence des éther cycliques, par exemple le
tétrahydrofuranne. La cyclisation est de préférence
mise en oeuvre en présence d'une base telle que le
fluorure de potassium appliqué Ssur un  support
consistant en un oxyde d'aluminium basique [D.E.

15 Bergbreiter, J.J. Lalonde: J. Org. Chem. (1987), 52,
1061-1603]. La fermeture du noyau est effectuée a une
température de l'ordre de la température ambiante. La
nitrocétone de formule 4 ainsi obtenue est isolée par
élimination de la base et l'évaporation du solvant. Le

20 composé de formule (IV) ainsi obtenu peut
éventuellement étre purifié par cristallisation ou
chromatographie sur colonne.

La nitrocétone de formule (IV) ainsi obtenue est
alors réduite en le composé hydroxy de formule III. La

25 réduction est de préférence effectuée a 1l'aide
d'hydrures métalliques complexes. En tant qu'agent
réducteur, on utilisera de préférence le borohydrure de
sodium ou 1le L-sélectride. La réduction a 1l'aide du
borohydrure de sodium se réveéle particulierement

30 préférable. Lorsqu'on utilise le borohydrure de sodium
en tant qu'agent réducteur, la réduction est effectuée
dans un alcool inférieur, de préférence 1'éthanol. On
opére sous refroidissement, de préférence a une
température d'environ 0°C. Lorsque la réaction est

35 achevée, 1'excés d'agent réducteur est décomposé par

addition d'un solvant contenant un groupe oxo tel que
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l'acétone, le solvant est &liminé et le composé hydroxy
de formule III est isolé par dissolution du résidu de
1'évaporation dans un solvant immiscible a l'eau, par
exemple hydrocarbures halogénés, hydrocarbures

5 aromatiques, éther, acétate d'éthyle, de préférence le
chloroforme) et lavage, séchage et évaporation de 1la
phase organique. Le composé de formule (III) ainsi
obtenu est éventuellement purifié par cristallisation
ou chromatographie.

10 Le groupe partant L est alors introduit dans le
nitroalcool de formule (III) ainsi obtenu pour produire
un composé de formule générale (II). La réaction est de
préférence mise en oeuvre avec l'halogénure de
sulfonyle correspondant, de préférence chlorure de

15 méthane-sulfonyle. L'agent d'acylation est de
préférence utilisé en excés. La réaction peut étre
réalisée dans un solvant apolaire aprotique (par
exemple hydrocarbures halogénés, dichlorométhane,
pyridine) en présence d'une base (par exemple la

20 pyridine). Il est préférable de mettre en oeuvre la
réaction dans un mélange de dichlorométhane et de
pyridine. La réaction peut &tre effectuée & une
température de 1l'ordre de la température ambiante. Le
composé de formule générale II ainsi obtenu peut étre

25 1isolé du mélange réactionnel par é&limination du
solvant, dissolution du résidu dans un solvant
organique immiscible & l'eau (par exemple hydrocarbures
halogénés, hydrocarbures aromatiques, éther, acétate
d'éthyle, de préférence chloroforme), extraction de la

30 solution avec une base inorganique (par exemple
carbonate alcalin), extraction de la solution aqueuse 3§
l'aide d'un solvant organique immiscible & 1'eau
préalablement utilisé, et lavage, séchage, et
évaporation des phases organiques combinées. Le composé

35 ainsi obtenu de formule générale IT peut éventuellement
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dtre purifié par cristallisation ou chromatographie sur
colonne.
En opérant selon le procédé c), le groupe nitro du
composé de formule (IV) est réduit de fagon sélective
5 en protégeant le groupe oxo. La réduction sélective
peut étre effectuée par hydrogénation catalytique ou
bien & l'aide d'agents réducteurs chimiques. Le groupe
oxo est de préférence protégé sous forme d'un cétal,
notamment d'un éthyléne cétal.

10 Lorsqu'on utilise un agent de réduction chimique,
la réduction sélective du composé de formule (IV) est
de préférence mise en oeuvre par la réduction de
Bechamp, ou & l'aide de zinc dans de l'acide acétique
glacial, ou & l'aide de zinc, de fer ou d'étain dans de

15 1l'acide chlorhydrique ou a l'aide de chlorure stanneux
(ITI). La réduction & l'aide du chlorure stanneux (II)
s'est révélée étre particuliérement avantageuse. On
peut opérer de préférence par emploi de chlorure
stanneux (II) dans un solvant organique polaire (par

20 exemple un alkanol inférieur ou le tétrahydrofuranne).
La réduction chimique peut tout aussi bien é&tre
réalisée dans un milieu neutre.

Lorsque la réduction sélective est achevée, le
mélange réactionnel est évaporé et le groupe cétone est

25 protégé, de préférence sous forme d'un cétal. Ceci peut
8tre réalisé par dissolution du résidu de l'évaporation
dans un solvant organique apolaire non miscible & l'eau
(par exemple benzéne ou toluéne, de préférence le
benzéne), addition d'un mono- ou di-alcool (par exemple

30 méthanol, éthanol, éthyléne glycol ou un ester d'acide
ortho-formique, de préférence 1'éthyléneglycol) et
chauffage du mélange réactionnel & 1'ébullition en
présence d'un acide organigque ou inorganique, de
préférence tosylate de pyridinium. Le composé de

35 formule (XV) ainsi obtenu peut é&tre 1isolé de fagon

connue. Ainsi, on peut procéder par refroidissement du
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mélange réactionnel, séparation des couches,
alcalinisation de la phase benzénique, lavage i 1'aide
d'eau et d'une solution saturée de chlorure de sodium,
séchage et évaporation. La couche dans l'éthyléneglycol
5> est rendue alcaline, 1le produit qui précipite est
filtré, on ajoute de l'eau au filtrat, puis on effectue
une extraction a 1l'aide d'un solvant organique non
miscible dans 1l'eau (par exemple un hydrocarbure
chloré, de préférence du chloroforme). La phase

10 organique est lavée, séchée et évaporée. Le résidu
évaporé ainsi obtenu est combiné avec le résidu
d'évaporation de la phase benzénique. Le composé de
formule XV ainsi obtenu peut é&tre purifié par
chromatographie sur colonne.

15 Le composé de formule XV est soumis & une
diacylation du groupe amino pour conduire & 1'obtention
d'un composé de formule générale (XVI). Ainsi est formé
un groupe partant convenable.

La diacylation peut étre effectuée par dissolution

20 du composé de formule (XV) dans un solvant aprotique
polaire (par exemple diméthyl formamide) et la réaction
avec un agent d'acylation en présence d'une base
organique (par exemple triéthylamine, hydrure de
sodium) & température ambiante. Il est préférable

25 d'utiliser un agent d'acylation contenant un groupe
sulfonyle (par exemple chlorure de p-toluéne sulfonyle,
chlorure de trifluorométhane sulfonyle, chlorure de
méthane sulfonyle, etc...).

Le composé de formule (XVI) peut é&tre isolé du

30 mélange réactionnel par des méthodes connues. Selon
l'une d'elles, on peut opérer par exemple en versant le
mélange réactionnel dans de 1'eau, séparation du
précipité par filtration, lavage et séchage. Le composé
de formule générale (XVI) ainsi obtenu peut é&tre

35 purifié, si on le souhaite, par recristallisation ou

chromatographie sur colonne.
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Le composé de formule générale (XVII) est préparé
par déprotection du composé de formule générale (XVI).

Le groupe protecteur du groupe oOx0 peut étre
éliminé par des méthodes connues en soi. Ainsi le
composé de formule générale (XVI) peut é&tre dissous
dans un solvant organique inférieur contenant un groupe
oxo (par exemple acétone) et chauffé a ébullition en
présence d'un acide organique ou 1inorganique (de
préférence de l'acide chlorhydrique concentré). On peut
également procéder de préférence par séparation par
distillation continue de 1l'acétone du systéme obtenu,
et addition goutte & goutte d'acétone au mélange
réactionnel, & la méme vitesse que celle a laquelle
l'acétone a été évaporé.

Le composé de formule générale XVII peut étre isolé
de fagon connue. Ainsi, on peut opérer par
refroidissement et évaporation du mélange réactionnel
et addition d'un hydrocarbure chloré non miscible a
l'eau (par exemple le chloroforme) et d'une solution
d'hydroxyde de sodium en mélange. Les couches sont
séparées, la phase aqueuse subit une extraction a
l'aide de chloroforme, les phase organiques unifiées
sont lavées, séchées et évaporées. Le composé de
formule générale XVII peut étre purifié par
cristallisation ou chromatographie sur colonne si on le
souhaite.

Le composé de formule générale XVII ainsi obtenu
peut étre converti en un composé de formule générale
XVIII par échange du groupe oOXO par un Jgroupe amino.
Cette réaction peut étre effectuée par dissolution du
composé de formule générale (XVII) dans un alkanol
inférieur (de préférence le méthanol) et réduction avec
un hydrure métallique complexe en présence d'acétate
d'ammonium. En tant qu'agent réducteur, on utilisera de
préférence le cyano  borohydrure de lithium ou

particuliérement le cyano borohydrure de sodium. La
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réaction peut étre de préférence effectuée a
température ambiante.
Le composé de formule générale XVIII peut é&tre
isolé de fagon connue. Ainsi, on peut opérer par
5 décomposition de 1l'excés de 1l'agent réducteur par
addition d'un solvant organique contenant un groupe oxo
(par exemple acétone), évaporation du mélange
réactionnel, dissolution du résidu dans un solvant
organique non-miscible & l'eau et lavage, séchage, et
10 évaporation de la phase organique. Le composé de
formule générale (XVIII) ainsi obtenu pour étre purifié
par cristallisation ou chromatograpahie sur colonne, si
on le souhaite.
Le composé de formule générale (XVIII) peut é&tre
15 converti en le composé recherché de formule (XIV) par
cyclisation. La réaction peut é&tre de préférence
effectuée par chauffage dans un solvant organique, en
présence d'un borohydrure de sodium. On peut également,
de préférence, opérer par dissolution du composé de
20 formule générale (XVIII) dans un solvant aprotique
dipolaire anhydre (par exemple diméthyl formamide) et
chauffage du mélange & ébullition en présence de
borohydrure de sodium.
Le composé de formule générale (XIV) peut &tre
25 1solé par des méthodes connues en soi. Ainsi, on peut
opérer en versant le mélange réactionnel dans l'eau et
séparation du composé de formule (XIV) par filtration
ou extraction. Le composé de formule (XIV) peut é&tre
purifié par cristallisation ou chromatographie sur
30 colonne si désiré.

Les formes optiquement actives du composé de 1la

formule (XIV) peuvent é&tre préparées par diverses
méthodes.
Selon le procédé d), un composé de formule (V) est

35 soumis a cyclisation en présence d'une base optiquement

active pour conduire & 1l'obtention d'un composé
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optiquement actif de formule (IV). En tant que base
optiquement active, on utilisera de préférence la /+/-
a-phényl éthyl amine ou la /-/-o-phényl éthyl amine. La
réaction peut étre effectuée en présence d'un solvant

5 organique inerte, de préférence un éther (par exemple
tétrahydrofuranne ou dioxanne) .

Le composé optiquement actif de formule (IV) peut
atre converti en épibatidine optiquement active de
formule (XIV) de maniére analogue a celle qui est

10 décrite ci-dessus, & propos de la préparation de
1'épibatidine racémique.

Le composé encore achiral mais prochiral de formule
(V) est converti en un composé optiquement actif de
formule (IV) au moyen d'une synthése énantiosélective.

15 Le composé optiquement actif de formule (IV) peut étre
transformé en épibatidine de pouvoir rotatif dextrogyre
ou lévogyre de formule (XIV) & l'aide des étapes de
synthése décrits ci-dessus pour la préparation
d'épibatidine racémique.

20 L'épibatidine optiquement active de formule XIV
peut également 8tre préparée par séparation de
1'épibatidine racémique de formule (XIV) en ses
isoméres optigquement actifs ou en soumettant un
intermédiaire racémique, a un stade convenable de la

25 synthése, a une résolution et une conversion de
1'intermédiaire optigquement actif en épibatidine
optiquement active de formule (XIV).

Selon un mode de réalisation préféré du procédé
précité, 1'épi-épibatidine racémique de formule (XIII)

30 est soumis & une résolution. L' opération peut é&tre
effectuée par réaction d'épi-épibatidine racémique de
formule (XIII) avec un acide optiquement actif (par
exemple 1l'acide tartrique optiguement actif, 1l'acide
dibenzoyl tartrique ou l'acide di-0,0'-p-toluyl

35  tartrique), séparation des sels diastéréoisoméres ainsi

formés (par exemple par cristallisation fractionnée) et
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libération de 1'épi-épibatidine optiquement active de
son sel.
Selon un autre mode de réalisation du procédé, un
autre intermédiaire de structure chirale est soumis &
5 une résolution et 1l'intermédiaire optiquement actif
ainsi obtenu est converti en le ©produit final
optiquement actif recherché de fagon analogue au
procédé qui est décrit ci-dessus pour la préparation
d'épibatidine racémique de formule (XIV). On peut
10 opérer de préférence en soumettant le nitroalcool
racémique de formule III & wune résolution et en
effectuant les autres étapes de synthése sur le composé
optiquement actif de formule III ainsi obtenu. Le
racémique de formule III peut &tre de préférence séparé

15 en isoméres optiquement actifs par acylation du composé

racémique avec du chloroformiate de menthyle
optiquement actif (ester menthylique de l'acide
chloroformique), séparation des diastéréoisoméres ainsi

formés par cristallisation, et ensuite élimination du
20 groupe menthyle pour obtenir le composé optiquement
actif désiré de formule (III).

D'autres détails concernant la présente invention
apparaitront dans les exemples suivants, donnés a titre
illustratif et non limitatifs.

25 Exemple 1
l-bromo-5-nitro-pentane-2-one

80,0 g (0,61 mole) de 1-nitro-pentane-4-one sont
dissous dans 250 ml de méthanol anhydre, aprés quoi on
ajoute rapidement 31,5 ml (0,61 mole) de brome sous

30 refroidissement avec la glace. Le mélange réactionnel
est agité pendant 2 heures supplémentaires & une
vitesse telle que la température interne ne dépasse pas
40°C. On ajoute alors 250 ml d'eau au mélange
réactionnel, et on agite ce mélange a la température

35 ambiante pendant la durée d'une nuit. Le lendemain, 1la

solution est extraite & trois reprises avec 300 ml
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d'éther chacune, la solution est lavée a l'aide d'une
solution de carbonate de sodium & 10% Jjusqu'a
&limination de l'acide, aprés quoi elle est lavée a
trois reprises avec 200 ml d'eau, puis 200 ml d'une
5 solution de chlorure de sodium saturée, séchée sur
chlorure de calcium et évaporée. Le résidu sec est
soumis a chromatographie sur une colonne de silice,
1'éluant étant formé d'un mélange 3/1 de n-hexane et
d'acétate d'éthyle. On obtient ainsi 70,4 g de composé
10 désiré sous forme d'un liquide jaune clair.

Le rendement est de 55%.

= . -1
Rf—O,BO. IR (film)'2950' 1720, 640 cm .
Exemple 2
Bromure de (5-nitro-pentane-2-one) -triphényl-

15 phosphonium.

10,25 g (0,048 mole) du composé bromé préparé selon
1a méthode de 1'exemple 1 sont dissous dans 30 ml de
benzéne anhydre, aprés quol on ajoute goutte a goutte
une solution de 14,09 g (0,0537 mole) de triphényl

20 phosphine et de 50 ml de benzéne anhydre. Le mélange
réactionnel est agité a température ambiante pendant 48
heures, aprés quoi le précipité huileux formé devient
cristallin. Le sel qui précipite est séparé par
filtration et lavé avec du n-hexane. On obtient ainsi

25 20,5 g du composé en rubrique.

Rendement 89%, point de fusion 70-72°C.

Exemple 3
(5-nitro-pentane-2-one)triphényl-phosphorane
8,1 g (0,0171 mole) du sel de phosphonium préparé selon

30 1la méthode de l'exemple 2 sont dissous dans 160 ml de
dichlorométhane, puis la solution formée est agitée en
présence de 136 ml (0,0542 mole) d'une solution
d'hydroxyde de sodium a 1% pendant 30 minutes. Les deux
phases formées sont séparées, la couche dichloro-

35 méthanique est lavée & trois reprises avec 100 ml d'eau

chagque fois, puis avec 100 ml d'une solution de
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chlorure de sodium saturée; on séche sur chlorure de
calcium, et évapore. Le résidu sec est soigneusement
trituré dans le n-hexane. On obtient ainsi 4,8 g du
composé en rubrique.
5 Rendement 72%, point de fusion: 94-97°C.
Exemple 4
1-[3-(6-chloro-pyridyl)]-3-oxo-6-nitro-hexa-1-ene
A la solution de 13,5 g (0,0344 mole) du
phosphorane préparé selon la méthode de 1'exemple 3 et
10 de 70 ml de dichlorométhane anhydre, on ajoute une
solution de 3,1 g (0,022 mole) de 6-chloro-pyridine-3-
aldéhyde dans 70 ml de dichlorométhane anhydre. Le
mélange réactionnel est chauffé a ébullition pendant 8
heures sous atmosphére d'argon. On refroidit ensuite le
15 mélange réactionnel, lave ensuite & trois reprises la
solution de dichlorométhane avec 150 ml d'eau chaque
fois, puis 150 ml d'une solution de chlorure de sodium
saturée. On séche sur chlorure de calcium et é&vapore.
Le résidu sec obtenu est soumis a chromatographie sur
20 colonne de silice, 1'éluant étant formé d'un mélange
1/1 de n-hexane et acétate d'éthyle. On obtient ainsi
4,7 g du composé en rubrique pur.
Rendement 84%, point de fusion 97-100°C.
Rf=0,52.
25 IR(KBr):17O
O,1680,1620,1580,1550,llOOcm—1.
Exemple 5
(+) -lo-nitro-2f3- [3- (6-chloro-pyridyl) ] -cyclohexane-4-
one
30 1,6 g (0,0063 mole) de 1-[3-(6-chloro-pyridyl)]-3-
OXo-6-nitro-hexa-1-éne sont dissous dans 50 ml de
tétrahydrofuranne anhydre, aprés quoi 4,0 g (0,089
mole) de fluorure de potassium précipités sur de
1'oxyde d'aluminium sont ajoutés. Le mélange
35 réactionnel est agité & température ambiante pendant la

durée d'une nuit. Le produit solide formé est séparé
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par filtration, lavé & l'aide d'acétate d'éthyle. Les
filtrats réunis sont séchés sur chlorure de calcium et
évaporé. Le résidu est purifié par chromatographie sur
colonne de silice et en éluant avec un mélange 1/1 n-
5 hexane/acétate d'éthyle. On obtient ainsi 1,1 g du
composé recherché pur.
Rendement 59%, point de fusion 118-121°C
Rf=0,38
IR (gpy) :1710,1585,1550,1100 cm™*
10 Exemple 6
(+) -la-nitro-28-[3- (6-chloro-pyridyl) ] -cyclohexane-4£3-
ol
2,8 g (0,0110 mole) de (#)-lo-nitro-28-[3-(6-
chloro-pyridyl)]-cyclohexane-4f3-one sont dissous dans
15 200 ml d'éthanol anhydre, aprés quoi 1,2 g (0,317 mole)
de borohydrure de sodium sont ajoutés en une période
d'environ 1 heure et demie, par petites portions.
L'excés d'agent réducteur est décomposé en ajoutant
avec précaution de 1l'acétone, le mélange réactionnel
20 est évaporé sous vide, le résidu solide est dissous
dans 50 ml d'eau et 200 ml de chloroforme, le mélange
est soigneusement secoué, et les couches sont séparées.
La phase aqueuse est extraite a trois reprises avec 200
ml de chloroforme chaque fois. Les couches organiques
25 réunies sont lavées & deux reprises avec 200 ml d'eau
chaque fois, et 100 ml d'une solution de chlorure de
sodium saturée; on séche sur chlorure de calcium, et
évapore. Ainsi, on obtient 1,9 g du composé désiré.

Rendement: 67%, point de fusion: 149-153°C.

30 Rf-0,42: (mélange 10/1 de chloroforme/méthanol)
IR(film): 3380, 1580, 1570, 1550, 1100, 1080 Cm_l.
Exemple 7

(+) -lo-nitro-2R-{3-(6-chloro-pyridyl)] -43-méthane-
sulfonyl-oxy-cyclohexane
35 1,0 g (0,003896 mole) de (+)-la-nitro-2{3-[3-(6-

chloro-pyridyl)]-cyclohexane-4f3-ol est dissous dans un
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mélange de 15 ml de dichlorométhane anhydre et 30 ml de
pyridine, aprés quoi 0,75 ml (0,0097 mole) de chlorure
de méthane sulfonyle est ajouté goutte a goutte sous
refroidissement a 1l'aide d'eau glacée. Le mélange

5 réactionnel est agité 3 température ambiante pendant
une nuit, aprés quoi le solvant est &liminé sous vide.
Le résidu sec est dissous dans un mélange de 50 ml de
chloroforme et 25 ml d'une solution & 10% de carbonate
de sodium. Le mélange est ensuite vigoureusement

10 secoué, et les phases sont séparées. La phase agqueuse
est extraite a trois reprises avec 50 ml de chloroforme
a chaque fois. Les couches organiques réunies sont
lavées a trois reprises avec 100 ml d'eau et 100 ml
d'une solution de chlorure de sodium saturée; on séche

15 sur chlorure de calcium et on évapore. Le résidu sec
est soumis a chromatographie sur une colonne de silice,
1'éluant étant formé d'un mélange 1/1 n-hexane/acétate
d'éthyle. On obtient ainsi 1,18 g du composé en
rubrique.

20 Rendement: 91%, point de fusion: 120-122°C.
Rf= 0,46
IR(KBR): 1590, 1570, 1540, 1530, 1450, 1350, 1180,
1090 cm™1
Exemple 8

25 (#)-la-nitro-28-[3- (6-chloro-pyridyl)]-4R-méthane-
sulfonyl-oxy-cyclohexane
1,5 g (0,0048 mole) de +)-la-nitro-2R-[3-(6-chloro-
pyridyl)]-4f-méthanesulfonyl-oxy-cyclohexane sont
dissous dans 150 ml d'éthanol, aprés quoi 10,76 g

30 (00,0477 mole) de dihydrate de chlorure stanneux (I1)
sont ajoutés. Le mélange réactionnel est chauffé a
ébullition pendant 24 heures, aprés quoi il est
refroidi; on ajoute 200 ml de chloroforme et le PH est
ajusté a la valeur de 9 par addition de solution

35 d'hydroxyde d'ammonium concentré.
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Le produit qui précipite est séparé par filtration,
lavé & l'aide de chloroforme; la phase organique est
alors lavée deux fois & l'aide de 200 ml d'eau, et une
fois a4 1'aide d'une solution de chlorure de sodium

5 saturé; on séche sur sulfate de magnésium, et évapore.
Ainsi, on obtient 1,1 g du composé en rubrique, sous
forme d'une huile incolore.

Rendement= 80%.

Reg= 0,69 (chloroforme/méthanol= 10/1).

10 Exemple 9
Epi-épibatidine
1,1 g (0,0036 mole) de (%)-la-amino-2{3-([3-(6-chloro-
pyridyl) ] -4f3-méthanesulfonyl-oxy-cyclohexane est
dissous dans 150 ml de toluéne anhydre et le mélange

15 réactionnel est alors <chauffé a la température
d'ébullition sous atmosphére d'argon pendant la durée
d'une nuit. Le mélange réactionnel est ensuite
refroidi, et on y ajoute 25 ml d'une solution a 5%
d'hydroxyde de sodium. Les phases sont vigoureusement

20 secouées, et les couches sont séparées. La phase
agueuse est extraite a dix reprises a l'aide de 20 ml
de dichlorométhane chaque fois. Les couches organiques
réunies sont lavées & deux reprises a l'aide de 100 ml
d'eau, et 100 ml d'une solution de chlorure de sodium

25 saturée. On séche sur sulfate de magnésium et évapore.
Le résidu est soumis & chromatographie sur colonne de
silice, et élué avec un mélange 1/1
chloroforme/méthanocl. On obtient ainsi 350 mg du
composé en rubrique.

30 Rendement: 46%, huile jaune péle.

Rg= 0,35 (mélange 1/1 chloroforme/méthanol) .

IR(film): 3260, 3220, 1580, 1560, 1760, 1200,
1100 cm T
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Exemple 10
Epibatidine

20 mg (0,09 mmole) d'épi-épibatidine préparés selon
l'exemple 9 sont portés & ébullition dans 3 ml de t-
5 butanol anhydre, en présence de 100 mg de tert-butylate
de potassium pendant 30 heures. Aprés évaporation, le
produit est purifié par chromatographie sur colonne de
gel de silice (1'éluant étant formé d'un mélange 1/1
d'un mélange benzéne/méthanol) .
10 Rendement: 10 mg (50%).
Rf= 0,25.
Exemple 11
(+) -lo-amino-2R- [3- (6-chloro-pyridyl) ] -cyclohexane-4-
one-éthyléne cétal.
15 2,54 g (0,01 mole) de (+) lo-nitro-28-[3-(6-chloro-
pyridyl)] -cyclohexane-4-one sont dissous dans 250 ml
d'éthanol, aprés quoi on ajoute 27,0 (0,01 mole) de

dihydrate de chlorure stanneux (II); le mélange

QU

réaction-nel est alors chauffé la température
20 d'ébullition pendant 24 heures. La solution est
évaporée a sec, aprés quoi on ajoute au résidu S0 ml
d'éthyléne glycol, 250 ml de benzéne, et 2,5 g de
tosylate de pyridinium. Le mélange réactionnel est
chauffé a la température d'ébullition jusqu'a ce qu'il
25 n'y ait plus d'évaporation d'eau (environ 6 heures). Le
mélange réactionnel est refroidi, les deux couches sont
séparées, les couches benzénique et éthyléne glycolique
sont séparées et sont rendues alcalines par addition
d'une solution d'hydroxyde d'ammonium concentré (pH 9).
30 La phase benzénique est lavée a trois reprises avec 150
ml d'une saumure saturée, et séchée sur sulfate de
magnésium. La phase éthyléne glycolique est filtrée, le
précipité est soigneusement lavé a lraide de
chloroforme. On ajoute au filtrat 300 ml d'eau, on
35 procede a cing extractions successives avec chaque fois

200 ml de chloroforme, on lave les phases organiqgues
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réunies a deux reprises avec 300 ml d'une saumure
saturée, et on séche sur sulfate de magnésium. Les
phases chloroformique et benzénique sont réunies et
évaporées. Le résidu est purifié sur colonne de silice,
5 1'éluant étant formé d'un mélange 10/1 de
chloroforme/méthanol. On obtient ainsi 1,79 g du
composé en rubrique a 1l'état pur, sous forme d'une
mousse incolore.
Rendement: 67%
10 Re= 0,34.
Exemple 12
(+) -la-tosylamino-2R- [3- (6-chloro-pyridyl) ] -cyclo-
hexane-4-one-éthyléne cétal.
2,0 g (0,007442 mole) de (#)-la-amino-2{3-(3-(6-chloro-
15 pyridyl)]-cyclohexane-4-one-éthyléne cétal sont dissous
dans 60 ml de diméthyl formamide anhydre, aprés quoi on
ajoute 2,1 ml (0,01506 mole) de triéthyl amine et 2,84
g (0,01488 mole) de chlorure de p-toluénesulfonyle. Le
mélange réactionnel est alors agité a la température
20 ambiante pendant une heure, et on le verse dans 500 ml
d'eau glacée. Le produit qui précipite est £filtré,
séché, et recristallisé dans 1'éthanol. On obtient
ainsi 2,2 g du composé en rubrique.
Rendement: 69,9%, point de fusion: 182-184°C
25 sz 0,36
Exemple 13
(+) -1la-ditosylamino-2R- [3- (6-chloro-pyridyl)] -cyclo-
hexane-4-one-éthyléne cétal
4,4 g (0,0104 mole) de (+)-la-tosylamino-2-[3-(6-
30 chloro-pyridyl)]-cyclohexane-4-one-éthyléne cétal sont
dissous dans 250 ml de diméthyl formamide anhydre,
aprés quoi on ajoute 1,5 g (0,0312 mole) d'hydrure de
sodium par petites portions. Le mélange réactionnel est
agité & température ambiante pendant 1 heure, puis on
35 ajoute 5,95 g (0,0312 Mole) de chlorure de p-toluéne-

sulfonyle et on poursuit l'agitation durant 2 heures.
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Le mélange réactionnel est alors versé dans 2 litres
d'eau glacée, le produit qui précipite est séparé par
filtration, séché et le résidu est purifié sur colonne
de silice (l'éluant étant forme d'un mélange 1/1 de n-
5 hexane et d'acétate d'éthyle). On obtient ainsi 4,6 g
du composé en rubrique & l'état pur.
Rendement: 57%, point de fusion: 210-213°C.
Re= 0,39.
Exemple 14
10 (#)-la-ditosylamino-28- [3- (6-chloro-pyridyl)]-cyclo-
hexane-4-one-éthyléne
4,0 g (0,006931 mole) de (#)-la-ditosylamino-2{-[3-
(6-chloro-pyridyl)]-cyclohexane-4-one-éthyléne cétal
sont dissous dans 200 ml d'acétone auxquels on ajoute
15 10 ml d'acide chlorhydrique concentré. Le mélange
réactionnel est chauffé ©pendant 2 heures a la
température d'ébullition, & une vitesse telle que
l'acétone qui se sépare par distillation soit
constamment remplacé par addition goutte A& goutte
20 d'acétone frais. Le mélange réactionnel est refroidi,
dissous dans 200 ml de chloroforme et on ajuste le PH a
une valeur de 9 par addition d'une solution & 10%
d'hydroxyde de sodium. Les deux phases sont
vigoureusement secouées, la couche aqueuse étant
25 extraite deux fois par des portions de 100 ml de CHCl,
chaque fois. La solution de chloroforme est lavée deux
fois avec 200 ml d'eau & chaque fois, et une fois avec
200 ml de saumure saturée; on séche sur sulfate de
magnésium et évapore. Le résidu sec est purifié sur
30 colonne de silice, 1'éluant étant formé d'un mélange
10/1 benzéne/méthanol. On obtient 1,55 g du composé en
rubrique pur, sous forme d'une mousse incolore.
Rendement: 42%,
Rf= 0,53.
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Exemple 15
(+) -4R-amino-la-ditosylamino-28%- [3- (6-chloro-pyridyl)] -
cyclohexane
200 mg (0,3751 millimole) de (#)-lo-ditosylamino-
5 2f-[3-(6-chloro-pyridyl)]-cyclohexane-4-one sont mis en
suspension dans 30 ml de méthanol anhydre, aprés quoi
on ajoute 289 mg (3,751 millimoles) d'acétate
d'ammonium, 24 mg (0,3751 millimole) de
cyanoborohydrure de sodium et 16 mg (0,3751 millimole)
10 de chlorure de 1lithium. Le mélange réactionnel est
agité & température ambiante pendant 2 heures, apres
quoi 1l'excés d'agent réducteur est décomposé par
addition de quelques gouttes d'acétone et la solution
est évaporée. Le résidu sec est dissous dans 20 ml de
15 chloroforme et 10 ml d'eau, les deux phases sont
séparées, et la couche aqueuse subit deux extractions
successives avec 10 ml de chloroforme & chaque fois.
Les solutions organiques réunies sont lavées avec 10 ml
d'eau, puis avec 10 ml de saumure saturée, et séchées
20 sur sulfate de magnésium et évaporées. Le résidu sec
est purifié sur colonne de silice, 1l'éluant étant formé
d'un mélange 5/1 de chloroforme/méthanol. On obtient
ainsi 116 mg du composé en rubrique pur.
Rendement: 58%, point de fusion: 158-162°C.
25 Rf= 0,18.
Exemple 16
(+) -épibatidine
100 mg (0,1872 millimole) de (+) -4R-amino-1la-
ditosylamino-zﬁ—[3-(6—chloro—pyridyl)]-cyclohexane sont
30 dissous dans 10 ml de diméthyl formamide anhydre, on
ajoute ensuite 100 mg (2,64 millimoles) de borohydrure
de sodium, et le mélange réactionnel est chauffé a la
température d'ébullition pendant 3  heures. Apreés
refroidissement, la solution est versée dans 25 ml
35 d'eau, et subit c¢ing extractions avec 10 ml de

chloroforme chacune. La couche de chloroforme est lavée
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deux fois avec 20 ml d'eau & chaque fois, puis une fois
avec 20 ml de saumure saturée; on sé&che sur sulfate de
magnésium et on évapore. Le résidu sec est purifié sur
colonne de silice, en éluant avec un mélange 1/1 de
chloroforme/méthanol. On obtient ainsi 15 mg du composé
en rubrique pur. Rendement 38%. Le spectre du produit
correspond a celui de 1'épibatidine racémique.
Exemple 17
(—)—la—nitro—ditosylamino—28—[3—(6—chloro—pyridyl)]—
cyclohexane-4-one

5,0 g (0,01963 mole) de 1-[3-(6-chloro-pyridyl)]-3-
ox0-6-nitro-hexa-l-ene sont dissous dans 50 ml de
tétrahydrofuranne, anhydre auxquels on ajoute 12,6 ml
(0,09815 mole) de (+)-a-phényle éthylamine. Le mélange
réactionnel est maintenu au repos a température
ambiante pendant 3 jours, aprés quoi la solution est
évaporée. Le produit résultant est purifié par
chromatographie sur colonne de silice du produit a
l'état brut, 1'éluant étant tout d'abord constitué par
un mélange a 10/1 de benzéne/méthanol (Rf= 0,38), puis
par un mélange & 1/1 de n-hexane/acétate d'éthyle (Rf=
0,42). Le produit est recristallisé dans 1'éthanol. On
obtient ainsi 1,45 g du produit pur en rubrique.

Rendement: 29%, point de fusion: 149-151°C

v
(a)O = -86,2° (c=2, chloroforme)

Exemple 18
(+) -la-nitro-2f- [3-(6-chloro-pyridyl)] -cyclohexane-4R-
ol

A) ester menthylique de 1l'acide(-)-la-nitro-283-([3-
(6-chloro-pyridyl)]-cyclohexane-4f3-ol-carbonique

1,536 g (6 millimoles) de lo-nitro-2R-[3-(6-chloro-
pyridyl)]-cyclohexane-4%-0l racémique sont dissous dans
un mélange de 30 ml de dichloro méthane anhydre et 1,4
ml de pyridine & température ambiante. On ajoute goutte

a goutte 3,0 ml (14 millimoles) de (-)-menthyl-chloro-
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formiate (Aldrich 24,530-5) & cette solution. Le
mélange réactionnel est agité a température ambiante
pendant 6 heures, aprés quoi on ajoute 0,2 ml
supplémentaire de réactif. Le mélange réactionnel est
5 laissé au repos pendant la durée d'une nuit, puis
évaporé a sec sous vide. Le résidu est dissous dans un
mélange de 60 ml de chloroforme et 5 ml d'eau. Le pH de
la couche aqueuse est ajusté a la valeur de 9 avec une
solution de bicarbonate de sodium a 5%. Les couches
10 sont séparées, la solution de chloroforme est lavée
trois fois avec 20 ml d'eau a chaque fois, séchée sur
sulfate de sodium, filtrée et évaporée sous vide. Le
résidu est recristallisé dans 100 ml de méthanol sous
clarification & l'aide charbon actif. Ainsi, 1,2 g du

15 composé en rubrique est obtenu sous forme de cristaux

blanc.
Rendement 45,8%, point de fusion: 98-100°
25
[a] = -56,0° (c= 0,5, chloroforme)
20 D
Le produit ainsi obtenu subit wune purification
supplémentaire par chromatographie sur colonne
(silicagel Merck 9385, en tirant a la trompe & eau,
éluant: benzol/acétate d'éthyle=19/1). Les fractions
25 contenant le composé recherché sont évaporées. On
obtient alors 630 mg d'une huile qui est recristallisée
dans le méthanol, et on parvient ainsi & l'obtention de
280 mg du composé sous rubrique.
Point de fusion: 183-184°C
[a]D = -36,7° {(c= 0,5, chloroforme)
B) (+)-la-nitro-2f3-[3-(6-chloro-pyridyl)]-cyclo-
hexane-4{3-ol
35 100 mg de la substance cristallisée
25
(o] = -36,7° (c= 0,5, chloroforme) sont dissous

D
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dans un mélange de 20 ml d'acide sulfurique 3 10% et 20
ml d'éthanol, et la solution est portée a ébullition
pendant 24 heures, aprés quoi 1'éthanol est évaporé
sous vide., Au résidu aqueux, on ajoute environ 30 ml
de benzéne puis on évapore le mélange 3 nouveau a sec,
sous vide. Cette opération est répétée 5 ou 6 fois. Le
résidu est mis en suspension dans le chloroforme, et le
pPH est réglé & une valeur d'environ 10 par addition
d'une solution concentrée d'hydroxyde d4d'ammonium. Les
couches sont séparées. La solution chloroformique est
lavée avec de 1l'eau, séchée sur sulfate de sodium,
filtrée et évaporée sous vide. Le résidu est purifié
par chromatographie sur colonne (silicagel Merck 9385,
vide de la trompe a eau; éluant: mélange
chloroforme/méthanol= 20/1). Les fractions contenant le
composé en rubrique sont réunies et évaporées. Les
résidu est recristallisé dans de 1'éther. On obtient
ainsi 32 mg du produit en rubrique.

Point de fusion: 190-194°C,

[o] ; 2 163,9° (c= 0,5, chloroforme)

Exemple 19
(+) -épi-épibatidine et (+)-épibatidine dichlorhydrate
1,00 g (5 millimole) d'épi-épibatidine racémique
est dissous dans 20 ml d'acétone chaud, aprés quoi on
ajoute une solution de 0,96 g (2,5 millimoles) d'acide
(-)-di-0,0'-p-toluocyl-L-tartrique formé& dans un mélange
de 20 ml d'acétone et 10 ml d'eau. La solution reste
limpide pendant quelques minutes, puls ensuite commence
la précipitation de cristaux de la solution chaude. On
laisse revenir le mélange a4 température ambiante, et on
le conserve pendant la durée d'une nuit en
réfrigérateur. Le Ilendemain, 1les cristaux précipités

sont filtrée, lavés dans un mélange de 5 ml d'acétone
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et 1 ml d'eau, et séchés. On obtient ainsi 1,053 g du
sel précipité.
Point de fusion: 188-190°C,

25
5 [oz]D = -56,9° (c= 0,5, chloroforme).

1,00 g du sel précité est dissous dans un mélange chaud
de 100 ml d'éthanol et 5 ml d'eau, et on laisse la
solution a la température ambiante pendant un week-end.

10 Les cristaux précipités sont filtrés, lavés a 1'aide
d'un mélange de 5 ml d'éthanol et de 0,5 ml d'eau, puis
séché. On obtient ainsi 341 ml du sel précité.

Point de fusion: 200-201°C,
25

15 [oz]D = -53,4° (c= 0,5, méthanol)
300 mg du sel précité sont mis en suspension dans
un mélange de 120 ml de chloroforme et 8 ml d'eau a
température ambiante, et on ajoute une (quantité
20 suffisante d'une solution d'hydroxyde de sodium 1-
molaire (0,2-0,3 ml environ) pour porter le pH de la
phase aqueuse & une valeur de 9 & 10. Les couches sont
séparées, la solution chloroformique est lavée a deux
reprises 4 1'aide de 8 ml d'eau chaque fois, séchée sur
25 sulfate de sodium; on filtre et évapore sous vide. On

obtient ainsi 155 ml d'un produit huileux.

25
[Q]D = -36,1° (c= 0,5, méthanol)

30 En procédant A& une épimérisation selon 1'exemple
10, on obtient de 1l'épibatidine qui est convertie en

chlorhydrate. Le pouvoir rotatoire du sel
25 <
[a]D = -34,7° (c= 0,36, méthanol)] correspond a la
35
valeur 2
[a? = -36,7° {c= 0,36, méthanol] décrite

dans
D

40 1'état de la technique [S.R. Fletscher et al, J.
Chem.Soc.Chem.Column. 1216 (1993)].
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(-)-épi-épibatidine

La premiére liqueur-mére de cristallisation obtenue

dans la préparation de 1la (+) -épi-épibatidine est

évaporée a sec sous vide et rendue exempte d'eau par
5 évaporation & plusieurs reprises sur un évaporateur

rotatif avec du benzéne. On obtient ainsi 649 mg du

produit.
Point de fusion: 164-176°C,
25
10 [oz]D = -64,8° (c= 0,5, méthanol)

200 mg du sel précité sont mis en suspension dans

un mélange de 80 ml de chloroforme et de 6 ml d'eau. Le

PH est ajusté a 9-10 par addition d'une solution

15 d'hydroxyde de sodium 1-molaire. Les couches sont
séparées, la solution chloroformique est lavée a 1'aide
d'eau (environ 10 ml), séchée sur sulfate de sodium,
filtrée et évaporée a sec. On obtien tainsi 96 mg d'un

produit huileux,
20

25
[Q]D = -17,2° (c= 0,5, méthanol)
400 mg du sel précité 5
[(af " = -64,8° (c=0,5,

25 méthanol] D

sont traités en suspension chloroformique par 400 mg
d'une solution d'hydroxyde de sodium. Le mélange
réactionnel est traité. On obtient 160 mg d'un produit

30 huileux.

25
[oz]D = -17,2° (c= 0,5, méthanol)

Le produit brut huileux ainsi obtenu (160 mg, 0,76

35 millimoles) est dissous dans 3,2 ml d'acétone chaud,
aprés quoi on lui ajoute une solution de 153 mg (0,396
millimoles) d'acide (+)—di—0,0‘—p—toluoyl—D—tartrique,

3,2 ml d'acétone et 0,6 ml d'eau. On laisse le mélange
réactionnel revenir A température ambiante, aprés quoi

40 on la maintient au repos pendant quelques heures; les
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cristaux qui précipitent sont séparés par filtration,
lavés avec quelques gouttes d'une solution aqueuse

d'acétone et séchés. On obtient ainsi 269 mg du sel en

rubrique.
5 Point de fusion: 196-198°C,
25
[oz]D = -63,4°(c = 0,5, méthanol)

200 mg du sel précité sont recristallisés dans un
10 mélange de 4,5 ml d'éthanol et 0,5 ml d'eau. On obtient
ainsi 124 mg du sel pur.

Point de fusion: 204-205°C,
25

(o] = +60,3° (c= 0,5, méthanol)
D

15

100 mg de sel ainsi obtenu sont traités avec de

1'hydroxyde de sodium d'une fagon connue en soi, en
suspension chloroformique. On obtient ainsi 60 mg d'un

produit huileux.

20 25
[oz]D = -40,3° (c= 0,5, méthanol)
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REVENDICATIONS

1.- Procédé de préparation d'épibatidine racémique

ou optiquement active de formule XIV

5 |
Cl
(X1IV)
10 gui consiste
a) a soumettre une épibatidine optiquement active ou
racémique de formule (XIII) & une épimérisation en
présence d'une base;
15
Cl
(XIII)
20 ou
b) a cycliser wun composé optiquement actif ou
racémique de formule générale I
L
25
(1)
(dans laquelle L est un groupe partant) et ensuite
30 a soumettre le composé de formule XIII ainsi obtenu

une épimérisation en présence d'une base; ou

Qs

¢) a réduire de fagon sélective le groupe nitro d'un

composé de formule IV;

35
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4 protéger le groupe carbonyl du produit ainsi
obtenu, a diacyler le groupe amino du composé de

formule XV ainsi obtenu

(xv) Cl
a4 déprotéger le groupe oxo du composé de formule
générale XVI ainsi obtenu (formule XVI dans

laquelle Ac est un radical acyle)

(XVI)
& échanger dans le composé de formule générale XVII
ainsi obtenu (dans laquelle Ac a la méme

signification qu'indiqué ci-dessus)

(XVII)

le groupe oxo par un groupe amino, et a cycliser le
composé de formule générale XVIII (dans laquelle Ac

a la méme signification qu'indiqué ci-dessus)
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(XVIII)
en épibatidine de formule (XIV); ocu
d) & cycliser le composé de formule v

A, ~CH=CH-CO-(CHy; N,

|
cr S W
en présence d'une base optigquement active; et ensuite
dl) a réduire le composé Optiquement actif de
formule (IV) ainsi obtenu;
& introduire dans le composé optigquement actif
de formule III ainsi obtenu

on

Z {1908

0,
(rxx) CI

-

un  groupe L partant; & réduire le composé

optigquement actif de formule générale II
L

(I1)
ainsi obtenu (dans laguelle I, est un grcupe

Le]
ol
o
-t
I
(':,r
Q
1]

vréférence un Jroupe

L

A

{ /

o
(:;/}'\J\J NH; )
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alkyl (inférieur)sulfonyloxy ou arylsulfony-
loxy); & cycliser le composé optiquement actif
de formule générale I ainsi obtenu (dans

laquelle L a 1la signification indiquée «ci-
dessus) et a soumettre le composé optiquement
actif de formule XIII & une épimérisation en
présence d'une base; ou

d2) a convertir le composé optiquement actif de

formule IV en épibatidine optiquement active de

formule XIV, conformément au procédé c);
et, le cas échéant, a séparer un composé racémique de
formule XIV en ses isoméres optiquement actifs; ou, le
cas échéant encore, a séparer un prodult intermédiaire
racémique de n'importe quelle étape de la synthése en
les isoméres optiquement actifs, et & convertir
l'isomére optiquement actif ainsi obtenu en épibatidine
optiquement active de formule XIV.

2.- Procédé selon la revendication 1la), qui
consiste a effectuer 1'épimérisation a température
élevée.

3.- Procédé selon la revendication la)qui consiste
4 utiliser un alcoolate alcalin ou un autre composé
alcalin organique en tant que base.

4 .- Procédé selon la revendication 3, qui consiste
4 utiliser en tant gue base un terticbutylate de
potassium, l'éthylate de sodium ou une lithium
diisopropyl amine.

5.- Procédé selon la revendication 3, qui consiste
a effectuer 1l'épimérisation en présence d'un alcoolate
alcalin sous chauffage, en présence d'un autre composé
alcalin organique, a une température d'environ 0°C.

6.- Procédé selon 1'une quelconque des
revendications 2 a 5, qgqui consiste a effectuer la
réaction dans un alcanol inférieur en tant que milieu
réactionnel, en présence d'un alcoolate alcalin

correspondant a l'alcanol utilisé en tant que solvant.
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7.- Procédé selon la revendication 1b), qui
consiste a préparer et & cycliser les composés de
formule I, dans lequel L est un radical
méthanesulfonyloxy, p-toluénesulfonyloxy ou pP-
bromophénylsulfonyloxy.

8.- Procédé selon la revendication 1b) ou 7, qui
consiste a cycliser un composé de formule générale I a
une température élevée, de préférence a la température
d'ébullition du mélange réactionnel.

9.- Procédé selon la revendication 8, qui consiste
a effectuer la réaction dans un solvant aprotique, de
préférence dans un solvant hydrocarboné halogéné ou un
hydrocarbure aromatique.

10.- Procédé selon la revendication 9, qui consiste
a effectuer la réaction dans du benzéne, du toluéne ou
du xyléne.

11.- Procédé selon la revendication 1c), qui
consiste a réduire le composé nitro du composé de
formule IV par hydrogénation catalytique ou & l'aide
d'un agent de réduction chimique.

12.- Procédé selon 1la revendication 11, qui
consiste a effectuer la réduction par emploi de 1la
réduction de Béchamp ou par emploi du zinc dans l'acide
acétique glacial, ou par emploi de zinc, de fer,
d'étain dans de l'acide chlorhydrique ou encore et de
préférence par emploi de chlorure stanneux(II).

13.- Procédé selon la revendication 1c), qui
consiste a protéger le groupe par carbonyl en le
mettant sous forme de cétal, de préférence d'éthyléne
cétal.

14.- Procédé selon la revendication 1c), qui
consiste a préparer un composé de formule générale XVI,
dans laquelle Ac est un radical alkylsulfonyloxy ou
arylsulfonyloxy, de préférence méthanesulfonyloxy, p-

toluénesulfonyloxy ou p-bromo-phénylsulfonyloxy.



10

15

20

25

30

35

09401113

41

15.- Procédé selon la revendication 1c), qui
consiste & éliminter le groupe protecteur oxo du

composé de formule générale XVI par un traitement

acide.
16. - Procédé selon 1la revendication 1c, qui
consiste a échanger, dans un composé de formule

générale XVII, le groupe oOx0O par un groupe amino, par
réduction &4 l'aide d'un hydrure métallique complexe en
présence d'acétate d'ammonium.

17.- Procédé selon la revendication 16, qui
consiste & utiliser du cyano borohydrure de lithium ou
du cyanoborohydrure de sodium en tant qu'hydrure
métallique complexe.

18.- Procédé selon la revendication 1c, qui
consiste & cycliser un composé de formule générale
XVIII par chauffage dans un solvant organique.

19.- Procédé selon la vrevendication 18, qui
consiste a effectuer la réaction dans un solvant
aprotique dipolaire anhydre, de préférence du diméthyl
formamide, en tant que milieu réactionnel.

20.- Procédé selon la revendication 18 ou 19, qui
consiste a effectuer la cyclisation en présence de
borohydrure de sodium.

21. - Procédé selon la revendication 1d, qui
consiste & utiliser, en tant que base optigquement
active, une (+)-a-phényl éthyl amine ou une (-)-a-
phényl éthyl amine.

22 .- Procédé selon la revendication 14, qui
consiste & résoudre le nitro alcool racémique de la
formule III, puis ensuite a convertir le composé
optiquement actif de formule III en épibatidine
optiquement active de formule XIV.

23.- Procédé selon la revendication 22, qui
consiste a acyler le nitro alcool racémique de formule
IITI &4 1l'aide de chloroformiate de menthyle optiquement

actif, & séparer les diastéréoméres ainsi obtenus par
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cristallisation puis ensuite & éliminer le groupe
menthyle.

24.- Epibatidine de formule XIV préparé par le
procédé selon 1l'une quelconque des revendications

précédentes.
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