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Abstract of FR2596393

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 alky! 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 aralky! 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 aralky! group or one of its sterecisomeric
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.

Data supplied from the esp@cenet database - Worldwide

1af20 ety ey e

DOC KET

A R M Find authenticated court documents without watermarks at docketalarm.com.



https://www.docketalarm.com/

2 596 393

@ nsvuauoue FRANcAsse @) W de publication :

mmmm

U n‘utikser que pout Jes
dos de e cerionen)

86 05022

’ u i.A I ROPRIETE INDUSTRIELLE @ N* d’enregistrement national :

PARIS

©) im C1* : COTF 9/38, 9/40; AB1K 31/68.

DEMANDE DE BREVET D'INVENTION

@

@ ‘Dote 80 Is mise 3 disposition du public de Ia
M BOP! ¢ Brevets » n° 40 du 2 octobre 1887.

@Wad‘mmm:uam-

~
N

N

@ Demandeurls) : SANOFL sociéts anonyme, — FR.

@ Inventeur(s) : Jean Courregelongue, Daniel Frehe!, Jean-
MYBMMRWM&WBM

@ Titulairels) :

G2 Mandatairels) : Amend Amsslem, Sanoft.

@ Dﬁﬂl do Tacide hydroxy-3 dihydroxyoxophosphorio-4 butanoique, leur procédé de préparation, leur apphcabon

) mnﬁcamunotlumpoauomhsmnfm

_L‘hmﬁmostrdsm!desd&wéadel‘addahﬁmxyﬁ

. uﬁg.l'ﬁrmﬁammnmmmmm-
WQMMC@MWQh{MG

K

-,-,R,:pinhe Iydroglne, un groupe alcoyle inférieur,
!ﬁﬁqhgﬁﬁ&u&dwmmmmmmm-

83 - A1
JE\
§
g .
i
i
Jt

wmmm“wmm-

pharmsceutiqguement acceptables.
Lmnmastégalemanrelaiweélsursppwmém
de médicaments et aux compositions les renfermsnt. .

B N . T : '

s
At

Vente des tascicules b MMPRIMERIE NATIONALE, 27, rue de 12 Comvention — 75732 PARIS CEDEX 16

Lk : ‘ 2 of 20 PENN FX 72751

Find authenticated court documents without watermarks at docketalarm.com.



https://www.docketalarm.com/

2596393...

L'invention est relative & des dérivés de 1l'acigde hydrdxy—3
dihydroxyoxophosphorio-4 butanoique, & un procédé pour les prépare_'xf,
& leur application comme médicament et aux compositions les renfermant. '
Ces dérivés repondent & la formule générale : ' ' '

«m

_ g T2 ﬁ -~ s
nz'°'°'°“2'f"°“2"?\m (1)
OH 4
10 _ )
dans laquelle : _
- Rl peut &tre 1'hydrogéne, un groupe a}coyle inférieur, linéairev
ou ramifié, un groupe aralcoyle éventuellement substitué.
- Rz peut &tre 1'hydrogéne, un groupe alcoyle inférieur 1linéaire ou
15 remifié, un groupe aralcoyle éventuellement substitué.
- RS et R a peuvent &tre ensemble ou indépendamment 1l'un de 1l‘'autre
lthydrogéne ou un groupe alcoyle inférieur linéaire ou ramifié, ‘un.
groupe aryle ou aralcoyle éventuellemeﬁt substitué.
Dans le 'cas ol Rl’ R3 et R, sont 1l'hydrogéne, 1l'invention comprend
20 aussi des sels d'addition avec des bases minérales telles que des hydroxydes

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

de magnésium ou des bases organiques pharmaceutiquement acceptables.

Par groupe alcoyle inférieur on entenq une chefne hydrocarbonée saturée

en C, 2 Cg telle que méthyle, éthyle, isopropyle, isobutyle, tertiobutyle,
25 . n-hexyle, but_yryle-z, ou insaturée en 02 a CB telle que vinyle, allyle,

€thynyle, propargyle, crotyle, méthyl-2 crotyle, méthyl-2 allyle.

Par groupe aralcoyle on entend un groupe benzyle, phénéthyle.

Par groupe aryle on entend phényle alpha-napthyle, béta—napthyle.

Les composés de formule (I) ci—deésus. comportant au moins un centre
30 asymétrique peuvent exister sous forme de plusieurs stéréoisomdres

(énantiomdres, diastéréoisomires). L'invention cénc_eme aussi bien

chaque stéréoisomére Que leur mélange.

L'athérosclérose et ses complications constituent un probléme grahdissant

dans le domaine de la santé publique. La découverte de cholestérol
35 dans les artéres atteintes et 1'observation expérimentale de 1'induction

de 1l‘'athérosclérose par le cholestérol ont été les premiéres indications

sur le rdle de ce stéroide dans ce type de pathologie. Le contrdle

ou l'inhibition de la synthése endogéne du cholestérol peut &tre atteint

par 1l'inhibition de la HMG-CoA réductgse, enzyme—clé catalysant }'éfape
40 principale, limitant la vitesse, dans la biosynthdse du cholestérol
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chez les mammifires (V.W. RODWELL et al. Adv. Lipid. Res. 1976,
B . 14, 1), L'inhibition de la HMG-CoA réductase entrafne une diminution
- .'.' > . du pool de cholestérol intracellulaire et donc une augmentation -des

e A

bgst;ins cellulaires en cholestérol. Pour satisfaire 3 ces. besoins, ..
les cellules synthétisent des récepteurs LDL pour capter le choléstéml
exogédne ; 11 .en résulte une augmentation importante du catabolisme.\ -

- ’ des LDL et une réduction des taux de cholestérol plasmatique..
e C'est ainsi que 1le méglutol ou acide hydroxy-3 méth,yl-3 glutamque
.%  de forsule :

: OH
A | r
\ HO—:?-CHZ-f—CHz—g—OH
, - ] ) CH3A ..0

analogue non phosphonique - des dérivés de 1'invention, posséde une
" activité hypocholestérolémiante (Z.- BEG , P. LUPIEN, Blochem. Biophys.
Acta 1972, 260, 439 ; Z. BEG, M. SIDDIQI, Experientia 1967, 23, 380 ; 1968, -
24, 15), qui serait liée & 1l'inhibition de la HMG-CoA réductase.

R Les coniposés de 1'invention de formule (I) apparaissent comme de bien
o s - nenlcur; hy_pocholestérolémiants que le méglutol au niveau plasmatique
o et tissulaire. '
L'invention a &galement pour objet un procédé de préparation des composés
de formule (I) ci-dessus caractérisé en ce que 1l'on prépare les esters
de forpule (Ia} dans lesquels R 1 représente un radica; alcoyle, R;
représente 1'hydrogéne, un radical alcoyle ou aralcoyle, R 3 et R 4
ont la .m8me valeur et représentent un radical alcoyle, aryle ou aralcoyle,
par transformation des nitriles de formule générale (II) dans laquelle

ol
T
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Rz représente "1'hydrogéne, un radical alcoyle ou aralcoyle, R 3 et
}.{ R 4 ont la mme valeur et représentent un radical alcoyle, aryle ou
. aralcoyle :

R 0 oR, '
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en imidoesters de formule (I1I} que 1'on hydrolyse sélectivement en esters
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de formule (Ia) selon le schéma réactionnel :

HN
R .OH R Y
1 TN 12 Wb 3
G—CHE?-CH ~p ‘ HC1
HQ gaz R.O ’ OR.
OH 4
(I11 g = R,)
hydrolyse
sélective
0 RZ o '083
~x ] -~
C-CH _~C-CH, - P
0/ 2 l 2 \OR'
R 4
1 OH
{Ia : Ra = R4)

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

en présence d'un grand excds d'une solution saturée de gaz chlorhydrique
dans l'alcool R 10!-! a4 des températures comprises entre 0° et 5°C pendant

L *hydrolyse de 1'imidoester (III) s'opdre en versant

le milieu réactionnel sur de l'eau glacée et conduit aux esters de .

Le clivage sélectif de la fonction phosphonate des esters de fomule (Ia)

conduit aux acides phosphoniques de formule {(Ib) dans laquelle R 1
et R, ont les significations décrites ci-dessus, selon le schéma réactionnel

“2
5 |
NC - CH C -
2
OH
10 (11
15
20
25
5 & 18 heures.
1l'invention (Ia).
30
2
ci-aprés.
%
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