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Derivatives of 3-hydroxy-4-(dihydroxooxophosphorio)butanoic acid, a process for preparing them, their 
application as medicaments and the compositions which contain them. These derivatives correspond to 
the general formula: in which: - R1 can be hydrogen, a saturated or unsaturated, linear or branched, 
lower alkyl group, or an optionally substituted aralkyl group. - R2 can be hydrogen, a saturated or 
unsaturated, linear or branched, lower alkyl group, or an optionally substituted aralkyl group. - R3 and 
R4 can be, together or independently of each other, hydrogen or a saturated or unsaturated, linear or 
branched, lower alkyl group, or an optionally substituted aryl or aralkyl group or one of its stereoisomeric 
forms as well as the addition salts with pharmaceutically acceptable inorganic or organic bases. The 
invention also relates to their application as medicaments and to the compositions which contain_ them. 
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L'invention est re!ative tl des derivlis de l'acide hydroxy-3 

dihydroxyoxophosphorio-4 butanorque, a un procedli pour les preparer, 

a leur application comme mlidicament et aux compositions les renferinant. · 

Ces dErivlis repondent a la formule genlirale : 

f2 Yi 
-C-CH -P 

I 2 
(1) 

OH 

dans laquelle : 

R1 peut etre l 'hydrogene, un groupe alcoyle inf&ieur, linliaire 

ou ramifili, un groupe aralcoyle 6ventuellement substitu6. 

- R2 peut etre 1 'bydrogene. Un groupe alcoyle inflirieur linliaire OU 

15 ramifie, un groupe aralcoyle liventuellement substituli. 

- R
3 

et R 
4 

peuvent etre ensemble ou independamment 1 • un de l 'autre 

l 'hydrogene ou un groupe alcoyle in:ferieur linliaire ou ramif'16, :Wl: 

groupe aryle ou aralcoyle eventuellement substitue. 

Dans le cas of.I R1 , R3 et R4 sont l'bydrogene, l'invention comprend 

20 aussi des sels d'eddition avec des bases minerales telles que des bydroxydes 

alcalins notamment les hydroxydes de sodium, de potassium, de calcium, 

de magnesium ou des bases organiques pbarmaceutiquement acceptables. 

Par groupe alcoyle in:flirieur on entend. Wle cbatne bydrocarbonee saturee 

en cl l c6 telle que methyle, 6thyle, isopropyle, isobutyle, tertiobutyle, 

25 . n-hexyle, butyryle-2, OU insatur6e en C2 i C6. telle que vinyle, allyle, 

lithynyle, propargyle, crotyle. methyl-2 crotyle, methyl-2 allyle. 

Par groupe aralcoyle on entend un groupe benzyle, phenlithyle. 

Par groupe aryle on entend phlinyle alpha-napthyle, beta-napthyle. 

Les composes de :formule (I) ci-dessus, comportant au moins ~ centre 

30 asymlitrique peuvent exister sous :forme de plusieurs stlir6oisomeres 

( linantiomeres. diastlireoisomeres). L' invention concerne aussi bien 

cheque stlirlioisomere que leur melange. 

L'athliroscllirose et ses complications constituent un probleme grandissant 

dens le domaine de la santli publique. La decouverte de cholesterol 

35 dens les arteres atteintes et l 'observation experimentale de l 'induction 

de l'athlirosclliros-e par le cholesterol ont etli les premieres indications 

sur le r8le de ce stlirorde dans ce type de pathologie. Le contr8le 

ou l'inhibition de la synthese endogene du cholestlirol peut 8tre atteint 

par l' inhibl tion de la HMG-CoA reductase, enzyme-ell! catalysant t 'litape 

40 principale, lim1tant la vitesee, dens la biosynthese du cholest~rol 
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exoglma 11 . en r6sulte une augmentation importante du cstabol!,sme---. 

des LDL et une reduction des taux de cholesterol plasmetique •. 

C'est ainai que le meglutol ou acide hydroxy-3 m6thYl-3 glutarique 

de f'ormule : 

OH 

I 
HO-C-CH -C-CH -C-OH 

u 2 I 2 h 
0 CH

3 
0 

analogue non phoaphonique des derives 

activit6 h,ypocholesterolemiante (Z. · BEG 

de l'invention, possede une 

P. LUPIEN, Biochem. Biophys. 

·. ":% Acta 1972, ~. 439 ; .z. BEG, M. SIDDIQI, Experientia 1967, ~. 380 ; 1968, · 

-· "··" ~ ~. 15), qui serait 116e A !'inhibition de la HMG-CoA r6ductase • 

. . ·;_ Les coaipos6s de 1 •invention de rormule · (I) apparaissent coiime de bi en 

-~ % .. meilleura hypocholesUrol6miants que le m6glutol au niveau plasmatique 
<;, -- . ·;. { 
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et tissulaire. 

L'lnvention a 6galement pour objet un proc6d6 de preparation des coq)oses 

de 1'ormule (I) ci-dessus caract6ris6 en ce que l 'on prepare lea esters 

de f"ort11ule (Ia) dens lesquels R 1 ~epresente un radical alceyle~ ~ 

represante l 'h,ydrogene, un radical alcoyle ou aralcoyle, R 
3 

et: R 4 
ont la.m8me valeur et representent un radical alcoyle, aryle ou aralcoyle, 

par trana1'ormation des nitriles de f"ormule generale (II) dans laquelle 

R2 reprisente · 1 1 hydrogene, un radical alcoyle ou eralcoyle, R 3 et 

R 4 ont la m@me valeur et representent un radical al coy le, aryle ou 

aralcoyle : 

R2 Q OR 
3 I II/ 

NC - CH2 - C - CH2 - p (II) 
I ' OH OR

4 
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en imidoesters de formule (Ill) que 1 1 0~ hydrolyse selectivement en esters 

de :formule (Ia) selon le schema reactionnel : 

H<l gaz 

(III : R3 = R4) 

l=~-= 
82 0 OR 

o~ I II/ 3 
C-CH -c-cH - p 

o/ 2 I 2 '-......oa 
Rl OH 4 

Cette transformation du nitrile (II) en imidoester (III) s'efi'ectue 

en presence d'un grand exces d'une solution saturee de gaz chlorhydrique 

dans 1 1 al cool R 
1 

OH A des temperatures comprises entre o0 et 5°C pendant 

S l 18 heures. L 'hydrolyse de l'imidoester _(III) s'oplire en versant 

le milieu reactionnel sur de l'eau glacee et conduit aux esters de 

!'invention (Ia). 

HCl 

Le clivage sUectif de la fonction pbosphonate des esters de f'o~e (Ia) 

conduit aux acides phosphoniques de :formule (lb) dans laquelle R 
1 

et R
2 

ont les significations decrites ci-dessus, selon le schema reactionnel 

ci-aprlis. 
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