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BISPIPERIDINES COMME AGENTS ANTITHROMBOTIQUES 

La presente invention conceme de nouveaux ·composes qui sont · c:tes 

inhibiteurs de la fixation du fibrinogene sur les recepteurs plaquettaires 

Gp llb/llla, et qui sont utilisables en therapeutique comma antithrombotiques. 

Au cours des processus pathologiques qui conduisent a la constitution du 

s thrombus {caillot) puis de son extension, l'agregation plaquettaire represente une 

etape-cle parce qu'elle est a l'origine de la gravite du phenomena. En effet, des 

!'initiation du thrombus, en particulier dans la circulation sanguine arterielle, la 

mise en jeu de plusieurs reactions biochimiques interdependantes induit 

l'agregation d'un nombre de plus en plus grand de plaquettes par l'intermediaire 

10 de la transformation du fibrinogene soluble en filaments de fibrine insolubles qui 

augmententla.taille de l'amas ~e.pla.quettes, d'abord r~u siege meme de la lesion 

vasculaire arterielle, puis de plus en plus dans la lumiere du vaisseau. 

Dans ce mecanisme d'agregation plaquettaire, !'activation des recepteurs 

Gp llb/llla est a J'origine de !'amplification de l'agregation plaquettaire. Le 

15 fibrinogene, qui peut se lier pars.es deux dimeres a ces recepteurs, amplifie la 

liaison des plaquettes .entre .elles et induit ainsi la formation d'une masse 

plaquettaire formant un thrombus au site de rupture de la plaque d'atherome. 

Ce mecanisme d'agregation plaquettaire est particulierement actif dans 

toutes les thromboses .. arterielle~ qu'elles apparaissent au cours de pratiques de 

20 carcliologie interventionnelle (angioplastie percutanee transluminale ; pose de 

"stents"), de chirurgie cardiaque (pontage aorto-coronarien ; chirurgie valvulaire), 

au cours de maladies cardiaques aigues (infarctus du myocarde, angor instable, 

syndromes coronarlens aigus, •. ) ou au cours de certaines ischemies cerebrales, 

ou enfin au cours des ischemies myocardiques qui peuvent venir compliquer les 

2s suites d'un traitement anti-thrombotique. 

Reduire ou empecher l'~ctivation des plaquettes au contact d'une plaque 

ath~rosclerotiq.ue .rompue .repre$ente .done une approche therapeutique originale 

et efficaee du . traitement des thromboses, en particulier des thromboses 

arterielles et done un moyen.de prevention efficace.des syndromes coronariens 

30 aigus, dont l'angor instable et l'infarctus du myocarcle. 
. . 

La presente invention vise a foumir de nouveaux inhibiteurs competitifs de 

la fixation du fibrinogene sur les recepteurs Gp llb/llla. 
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La presente invention vise en outre a fournir des composes qui puissant 

E!tre administres par voie orale, qui permettent l'obtention d'une duree d'action 

prolongee et qui evitent les risques de saignement. 

La presente invention a pour objet des composes de formule generale (I} : 

Formulel 
s dans laquelle : 

i} ou bien ~ est choisi parmi : 

- les groupes alkyle en C1-C4, cycloalkyle mono ou bicyclique en C3-C12, 

alkenyle en C2-C4 ou alkynyle en C2-C4 , ces groupes etant eventuellement 

substitues par des groupes choisis parmi les halogenes et le groupe hydroxy ; 

10 - les groupes aryle mono, bi cu tricycliques en C6-C14, 

- les groupes heteroaryle choisis parmi les groupes pytidyle, thienyle, 

furannyle, quinolyle, benzodioxannyle, benzodioxolyle, benzothienyle, 

benzofurannyle et pyrazinyle ; 

- les groupes phenylalkyle(C1-C4} et naphtylalkyle(C1-C4) eventuellement 

is substitues sur le noyau aryle. 

les groupes aryle et heteroaryle pouvant lltre substitues par un ou plusieurs 

groupes choisis independamment parmi les·halogenes, les groupes alkyle en C1-

C4, trifluoromethyle, alkyl(C1-C4)thio, alkyl(C1-C4)sulfonyle, alkyl(C1-C4)oxy, nitro, 

les groupes -COOR, -CH2COOR ou -O-CH2-COOR, R etant un groupe alkyle en 

20 C,-C4 , 

- les groupes de formula : 

-C-NR4 R 1
4 

n 
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ou R4 et R'4 sont choisis parmi les groupes alkyle en C1-C8, cycloalkyle mono. ou 

polycyclique en C3-C12, ces groupes etant eventuellement substitues par des 

groupes choisis parmi les halogenes et le groupe hydroxy, R'4 pouvant en outre 

etre l'hydrogene ou bien R4 et R'4 ferment ensemble un groupe tetramethylene ou 

5 pentamethylene, ces deux demiers groupes pouvant etre eux-memes substitues 

notamment par un reste aryle en C6-C14 ou aryle (C6-C14)alkyle(~1-C4); 

- les groupes de formula : 

OU m = 1 a 4 et Rs. est choisi parmi les groupes phenyle, methoxyphenyle, 

10 indo!yle, benzodioxolyle,· benzodioxannyle, benzothienyle et benzofurannyle, 

et R2 est l'hydrogene, 

ii) ou bien R1 est l'hydrogene et R2 est choisi parmi les groupes de formule : 

-NH-CO-Re, 

~ etant choisi parmi les groupes alkoxy en C1-C4 , cycloalkoxy en C3-Cr, 
15 benzyloxy, methoxyphenyle, dimethoxyphenyle, benzodioxolyle et 

20 

benzodioxannyle, 

et les groupes de formule : 

-NH-S02-R7, 

R7 etant choisi parmi : 

- les groupes alkyle en C1-C5 eventuellement substitues par un ou 

plusieurs groupes choisis parmi les halogenes, les groupes hydroxy et le groupe 

trifluoromethyle ; 

- les groupes alkenyle en C2-C5; 

- les groupes cycloalkyle mono ou bicycliques en C3-C12; 

25 - les groupes aryle mono, bi ou tricycliques en C8-C14 ; 

. - les groupes heteroaryle choisis parmi les groupes pyridyle, furyle, 

thienyle, quinolyle, benzodioxannyle, benzodioxolyle, isoxazolyle, 

benzodioxinnyle, benzothienyle, thiazolyle, pyrazolyle, benzofuryle et 

benzothiazolyle ; 

30 - les groupes phenylalkyle (C1-C4} et naphtylalkyle (C1-C4) ; 

- et Jes groupes de formula : 
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avec n = 1, 2 ou 3 et B etant choisi parmi -CH2-, O ou s et -NH­

les groupes aryle ou heteroaryle etant eventuellement substitues par un ou 

plusieurs groupes choisis independamment parmi les halogenes, Jes groupes 

s alkyle en C1-C4, cycloalkyle en C3-C,, trifluoromethyle, alkyl (C1-C4)thio, alkyl(C1-

C4)oxy, alkyl(C1-C4)sulfonyle, nitre, di(alkylC1-C4)amino, les groupes -COOR, -

CH2-COOR, OU -O-CH2COOR, R etant un groupe alkyle en C1-C4, les groupes 

phenyle, naphtyle et les groupes heteroaryle choisis parmi les groupes thienyle, 

furyle et pyridyle, 

io iii) R3 est choisi parmi un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 et un 

groupe phenyl(alkyle en C1-C4); 

iv) A est choisi parmi les groupes -NH-CHR10-, -NH-CHR10-CH2"" et 

-. c:x 
avec p = 1ou 2. 

- R10 etant choisi parmi l'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 et un groupe 

15 aryle en C8-C14. 

v) et Z1 et~ representent l'hydrogene ou un groupe protecteur d'amine, 

et leurs sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables. 

Un groupe particulier ·de composes de , formule {I) est represente par les 

20 composes de formule {Ia) : -

v ~ Jyll 
N~· f · OR3 

Formulela 
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dans laquelle : 

i) ou bien ~ est choisi parmi : 

- les groupes alkyle en C1-C4, cycloalkyle mono ou bicyclique en C3-C12, 

alkenyle en C2-C4 ou alkynyle ·en C2-C4, ces groupes etant eventuellement 

s substitues par des groupes choisis parmi les halogenes et le groupe hydroxy ; 

- les groupes aryle mono, bi ou tricycliques en C6.;.C14, 

- les groupes heteroaryle choisis parmi les groupes pyridyle, thienyle, 

furannyle, quinolyle, benzodioxannyle, benzodioxolyle, benzothienyle, 

benzofurannyle et pyrazinyle ; 

10 • les groupes phenylalkyle{C1-C4), naphtylalkyle{C1-C4) eventuellement 

substitues sur le noyau aryle. 

les groupes aryle et heteroaryle pouvant etre substitues par un ou plusieurs 

groupes choisis independamment parmi les halogenes, les groupes alkyle en C1-

C4, trifluoromethyle, alkyl(C1-C4)thio, alkyl{C1-C4)sulfonyle, alkyl(C,-C4)oxy, nitro, 

15 les groupes -COOR, ~cH2CO.OR ou -O-CH2-COOR .... R etant un gro.upe alkyle en 

C1-C4, 

- les groupes de formule : 

-C-NR R'· II 4 4 

0 . 

oCI ~ et R'4 sent choisis parmi les groupes alkyle en C1-C8, cycloalkyle mono au 

20 polycyclique en C3-C12, ces groupes etant eventuellement substitues par des 

groupes choisis parmi les halogenes et le groupe hydroxy, R'4 pouvant en outre 

etre l'hydrogene ou bien·~ et R'4 torment ensemble un groupe tetramethylene ou 

pentamethylene, ces deux demiers groupes p~uvant etre_ eux-memes substitues 

notamment par un reste aryle en C8-C14 ou aryle (C8-C14)alkyle(C1-C4); 

2s - les groupes de formula : 

-c-NH-( CH2) m-Rs 

~ 
ou m = 1 a 4 et Rs· est choisi parmi les groupes phenyle, methoxyphenyle, 

indolyle, benzodioxolyle, benzodioxannyle, benzothienyle et benzofurannyle, 

et R2 est l'hydrogene, 
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ii) ou bien R, est l'hydrogene et R2 est choisi parmi les groupes de formula : -

-NH-CO-R6, 

R8 etant choisi parmi Jes g·roupes alkoxy en C1-C4 , cycloalkoxy en C3-C7, 

benzyloxy, methoxyphenyle, dimethoxyphenyle, benzodioxolyle et 

s benzodioxannyle, 

et les groupes de formula : 

-NH-S02-R7, 

R7 etant choisi parmi : 

- les groupes alkyle en C1-C5 eventuellement substitues par un ou 

10 plusieurs groupes choisis parmi les halogenes, les groupes hydroxy et le groupe 

trifluoromethyle ; 

- les groupes cycloalkyle mono ou bicycliques en C3-C12 ; 

- les groupes aryle mono, bi ou tricycliques en C6-C14 ; 

- les groupes heteroaryle choisis parmi les groupes pyridyle, thienyle, 

15 quinolyle, benzodioxannyle, benzodioxolyle, et isoxazolyle ; 

- les groupes phenylalkyle (C1-C4) et naphtylalkyle (C1-C4) ; 

- et les groupes de formule : 

wC~h, 

avec n = 1, 2 ou 3; 

20 les groupes aryle ou heteroaryle etant eventuellement substitues par un 

ou plusieurs groupes choisis independamment parmi Jes halogenes, las groupes 

alkyle en C1-C4, trifluoromethyle, alkyl (C1-C4)thio, alkyl(C1-C4)oxy, alkyl(C1-

C4)sulfonyle, nitro, di(alkylC1-C4)amino, les groupes -COOR, -CH2-COOR, ou -O­

CH2COOR, R etant un groupe alkyle en C1-C4, 

2s iii) R3 est choisi parmi un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 et un 

groupe phenyl(alkyle en C1-C4), 

iv) et Z1 et Zi representent l'hydrogene ou un groupe protecteur d'amine, 

et .leurs sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables. 

30 Un groupe prefere de composes est represente par les composes dans 

lequels R1 = H et R2 est un groupe de formula -NH-S02-R7• 
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On prefere tout particulierement les composes de ce type dans lesqu·e1s R7 

est un groupe choisi parmi les groupes naphtyle, naphtyle substitue, biphenyle, 

phenylthienyle. 

s Comme example de groupe aryle on peut citer les groupes phenyle, cx-

naphtyle, ~-naphtyle, fluorenyle, biphenyle. 

Les groupes alcoyle en C1-C5 peuvent etre lineaires ou ramifies. Comme 

examples on peut citer les groupes methyle. ethyle, propyle, isopropyle, butyle, 

isobutyle, tettioQutyle, pentyle. 

10 Les groupes cycloalkyle monocycliques peuvent etre par exemple des 

groupes cyclopentyle ou cyclohexyle. 

Les groupes cycloalkyle polycycliques peuvent etre par exemple des 

groupes adamantyle, norbomyle et camphoryle. 

Les groupes alkynyle peuvent atre par example les groupes ethynyle, 

1s propargyle, butynyle. 

Les groupes alkenyle peuvent etre par example Jes groupes vinyle, 

pentenyle et allyle. 

Les groupes alcoxy en C1-C4 peuvent de meme etre lineaires ou ramifies. 

Comme examples Ori peut citer les groupes methoxy, ethoxy, propoxy, 

20 isopropoxy, butoxy, isobutoxy et terbutoxy. 

Les halogenes peuvent etre choisis parmi le fluor, le chlore, le brome et 

l'iode. 

Comme groupes protecteurs d'amine, on peut citer les groupes 

ethoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, p-nitrobenzyloxycarbonyle et 

25 t-butoxycarbonyle. 

Les "sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables" 

designent les sels qui donnent les proprietes biologiques des bases libres, sans 

avoir d'effet indesirable. Ces sels peuvent etre notamment ceux formes avec des 

30 acides mineraux, tels que l'acide chlorhydrique, l'acide bromhydrique, l'acide 

sulfurique, l'acide nitrique, l'acide phosphorique ; des sels metalliques acides, 

tels que !'orthophosphate disodique et le sulfate monopotassique, et des acides 

organiques. 
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Les composes d~ formule {I) peuvent.etre prepares par: 

a1) reaction d'un acide de formula : 

FormuleH 

ou R8 et R9 sont des groupes protecteurs, avec une amine de formule 

R2 

H,NyYOR, 

Ri 0 
Formulelll 

ou · a2) reaction d'un acide de formula 
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ou R8 et R9 sont des groupes protecteurs, avec une amine de formule 

HAY~hORa 
0 R1 0 

FormuleV 

pour obtenir des composes de formule {I b}: 

Formulelb 

b) eventuellement conversion d'un groupe R2 en un autre groupe ~. 

c) et eventuellement elimination des groupes protecteurs. 

10 Les composes de formule (II) peuvent c§tre prepares selon le schema 

reactionnel suivant (dans le cas ou R8 et Rt = Boe) : 
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SCHEMA 1 

1 sodium/ethan I 
2) HCl concen 

10%Pd/C, H2 1 )Boei0/4M NaOH 

2)Li0HIH20 
OH 

I) 2,4,6-trifluoro-l ,3 ,5-triazine 
2)HA-COOR3 

FonmJell 

PC'T/F.R99/01745 

H 

OH 

FonnuleN 

Les sets d'addition s'obtiennent de fa~on classique par reaction du 

s compose· de formule (I) avec un acide pharmaceutiquement acceptable dans un 

solvant approprie. lnversement, les bases peuvent ~tre obtenues a partir des 

sels d'addition par traitement par une base forte. 

Les examples suivants illustrent la preparation des composes de formule (I) 

10 
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A - Preoaration de l'acide de formule IV 

Synthese de l'acide 4-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]-2-{2-[1-(tert­

butoxycarbonyl}-4-piperidinyl]ethyl} ·butanoYque (compose 3) 

A-1 Synthese du dichlorhydrate de l'acide 4·(4-pyridinyl)-2-(2-(4-

pyridinyl)ethyl] butanoique (compose 1) 

A une solution de 4-vinylpyridine (165 g, 1,49 mol) et de malonate de 

diethyle (120 g, 0,75 mol) dans 400 ml d'ethanol, est ajoute du sodium (3,5 g, 

10 0, 15 mol). Le melange est chauffe a reflux pendant 18 heures. On evapore la 

plupart de !'ethanol et le reste est repris par !'ether (environ 300 ml), puis lave a 
la saumure. On evapore le solvant pour obtenir une huile qui est chauffee a 
reflux dans 400 ml d'acide chlorhydrique 12 N pendant 12 heures. On evapore a 
sec pour obtenir une huile rouge-brune qui est· reprise dans environ 1 I 

1s d'isopropanol et laissee reposer a temperature ambiante. On filtre, rince a 
l'isopropanol et !'acetone, seche sous vide pour obtenir 190 g d'un solide beige. 

Rendement = 74% 

Point de fusion = 172°C 

1 . . H-RMN (400MHz, CD30D). B 2,1(m, 4H), 2,5 (m, 1H), 3,0 {t, 4H), 8,0 (d, 4H}, 

20 8,7 (d, 4H}. 

A-2 Synthese du dichlorhydrate de l'acide 4-(4-piperidinyl)-2·[2-(4· 

piperidinyl)ethyl] butanoi'que (compose 2) 

Un melange du dichlorhydrate de l'acide · 4-(4-pyridinyl)-2-[2-(4-

25 pyridinyl)ethyl] butano·rque (118 g, 0,344 mot) dans 1,5 I d'acide acetique est 

hydrogene en presence de Charbon palladia a 10% (10 g} SOUS 100 psi a 60°C 

pendant 24 heures. On filtre et evapore pour obtenir une huile que l'on triture 

dans de l'ether pour donner une suspension. On filtre, rince a l'ether et seche 

pour obtenir 126 g d'un solide beige. 

30 Rendement = 104% (contena~t de l'acide acetique} 

Point de fusion = 1 ao0 c 
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1 H-RMN (400MHz, CD30D} o 1,35 (m, 8H), 1,6 {m, 6H}, 2,0 (bd, 4H), 2,3 (m,· 

1 H). 3,0 (bt, 4H), 3,4 (bd, 4H). 

A-3 Synthese de J'acide 4-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl)-2-{2-[1 • 

5 (tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]ethyl} butanoique (compose 3) 

A . une solution du dichlorhydrate de l'acide 4-(4-piperidinyl)-2-[2-(4-

piperidinyl)ethyl] butano'ique (71 ,5 g, 0,203 mol) dans 300 ml (1,2 mol) de NaOH 

4M et 300 ml de tert-butanol, est ajoute du dicarbonate de di-tart-butyle (90 g, 

0,413 mol) a temperature ambiante. L'agitation esfmaintenue pendant 4 heures. 

10 La phase organique est separee, puis lavee a I' HCI 1 N et l'eau, sechee sur 

sulfate de sodium, evaporee pour donner le produit brut. On ajoute du 

cyclohexane et laisse cristalliser a environ 0°C. On filtre, rince au cyclohexane, 

seche sous vide pour obtenir 71 g d'un solide blanc. 

Rendement = 73% 

15 Point de fusion= 162°C 

20 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : o 1,05 (m, 4H), 1,25 (m, 4H), 1,35 (m, 3H), 1,45 (s, 

19H), 1,6 (bd, 6H), 2,25 (m, 1 H), 2,88 (bt, 4H), 4,05 (bs, 4H). 

B - Preparation des composes de formule II 

8·1 Synthase de l'acide 2·[(4·[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl)·2~2-[1· 

(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]ithyl}butanoyl)amino]acetique 

(compose4) 

A une solution d'acide 4-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl)-2-{2-[1-

25 (tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]ethyl}butanoique (18,6 g, 38,6 mmol) dans 

150 ml de dichloromethane et de pyridine (3,1 g, 39,2 mmol), on ajoute de la 

2,4,6-trifluoro-1,3,5-triazine (3,6 g, 26,7 mmol) a temperature ambiante. Apres 

3 heures d'agitation, on ajoute de l'eau. La phase organique est lavee a l'eau, 

sechee sur sulfate de sodium, puis filtree. Le filtrat est utilise directement dans 

30 l'etape suivante. 

La solution est ajoutee a un melange de chlorhydrate du glycinate de 

methyle (4,9 g, 39 mmol), de diisopropylethylamine (11 g, 85,3 mmol) dans 
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50 ml de dichloromethane. L'agitation est maintenue a temperature ambiante 

pendant une heure, puis ·de l'acide chlorhydrique 1 N est ajoute. La phase 

organique est lavee a l'eau, sechee sur sulfate de sodium, evaporee pour 

donner une huile qui est hydrolysee directement. 

5 Une solution du produit obtenu ci-dessus dans 150 ml de 

tetrahydrofurane, 30 ml d'eau et d' hydroxyde de lithium monohydrate (4,2 g, 

100 mmol) est agitee a temperature ambiante pendant 30 minutes. On 

evapore le solvant organique, le residu est repris dans l'eau, acidifie a pH 2 et 

extrait a I' acetate d' ethyle. Les extraits sont laves a l'eau, seches sur sulfate 

IO de sodium, evapores pour donner 18,2 g d'un solide blanc. 

Rendement = 88% (pour Jes trois etapes). 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : a 0,95-1,65 (m, 36H}, 2,04 (m, 1 H), 2,65 (bt, 4H), 

4,0 (bd, 6H), 6,39 (bs, 1 H). 

15 La synthese B-1 a ete utilisee pour la preparation des composes suivants: 

B·2 Acide 3·[(4·[1 ·( tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl)·2-C2·[1 ·( tert-. 

butoxycarbonyl)-4-piperidinyl)ethyl}butanoyl)amino] propano"ique 

(compose 5) 

20 Produit de depart: le chlorhydrate du 3-amino-propanoate d'ethyle 

Rendement = 86 % 

B-3 Acide 3·[(4-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]-2-{2-[1-(tert­

butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]ethyl}butanoyl)amino]-3·methyl-

25 propanoYque (compose 6) 

Produit de depart : le 3-amino-butanoate d' ethyle 

Rendement = 49 % 

1H-RMN.(400MHz, CDCl3): a 1,03 (m, 4H), 1,15 (m, 4H), 1,25 (d, 3H), 1,35 

(m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,63 (bd, 6H), 1,95 (m, 1 H), 2,55 (dd, 2H), 2,65 (bt, 

30 4H), 4,0 (bs, 4H), 4,35 (m, 1 H), 6,25 (d, 1 H). 
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B-4 Acide 3·[(4·[1 ·(fert~butoxycarbonyl)-4-piperic:Unyl]-2-{2-[1-( tert-

butoxycarbonyl)-4-piperldinyl]ethyl}butanoyl)amino)-3-phenyl· 

propanoique (compose 7) 

Produit de depart : le chlorhydrate du 3-amino-3".'phenyl-propanoate d' ethyle 

s Rendement = 68 % 

1H-RMN (400MHz, CDCl3) :a0,9-1,35 (m, 10H), 1,45 (s, 20H), 1,58 (m, 6H), 

2,00 (m, 1H}; 2,60 {bq, 4H), 2,90 (dq, 2H), 4,0 (bd, 4H), 5,45 (q, 1H), 6,78 (d, 

1 H), 7,25 (m, 5H). 

10 B·5 Acide (3R)-1 ·(4·[1 ·(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]-2-{2-[1-(tert­

butoxycarbonyl)-4-piperidinyl)ethyl}butanoyl)hexahydro-3· 

pyridinecarboxylique (compose 8) 

15 

Produit de depart: le L-tartrate du (R)-nipecotate d'ethyle 

Rendement = 66 % 

C • Preparation des composes de formula lb 

C-1- Preparation des composes de formule lb (R 1 ¢ H. R a =H) 

20 1) 4-{3-{[1-(1,3·benzodloxol-5-yl)-3-8thoxy-3-oxopropyl]amino }-2· 

oxoethyl)amino]carbonyl}-5-[1 ·( tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]pentyl) 

t6trahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle (compose 9) 

Aune solution de l'acide 4-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]-2-{2-[1-

(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]ethyl}butanoyl)amino ]acetique (compose 4) 

2s (5,4 g, 1 O mmol) dans 50 ml d'acetate d'ethyle et de la N-mettiylmorpholine 

{2,2g, 22 mmol), on ajoute du chloroformiate d'isobutyle (1,5 g, 11 mmol) a 
temperature ambiante. Apres 10 minutes d'agitation, le chlorhydrate du 3-

amino-3-(1,3-benzodioxol-5-yl)propionate d'ethyle (2,8 g, 1 O mmol) est 

additlonne. L'agitation est maintenue a 50°C pendant 2 heures, puis de l'acide 

30 chlorhydrique 2N est ajoute. L~ phase organique estlavee a l'eau, sechee sur 

sulfate de sodium, evaporee et purifiee par chromatographie flash 

(dichloromethane/methanol, 20/1) pour donner 6,7g d'un solide blanc. 

Rendement = 88% 
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1H-RMN (400MHz, CDCl3): 8 0,9-1,7 (m, 39H), 2,05 (m, 1H), 2,6 (bs, 4H), 

2,8 (dq, 2H), 4,0 (m, 8H), 5,3 (q, 1H), 6,55 (t, 1H), 6,75 (m, 3H), 7,55 (d, 1H). 

La methode decrite ci-dessus a ete _utilisee pour preparer les composes 

5 suivants: 

2) 4-(5·[1 ·(tert-buto:xycarbonyl)-4-piperidinyl]-3-{[(2-{[3-8thoxy-1-(4-

isopropylphenyl)-3-oxopropyl]amino}-2-

oxoethyl)amino]carbonyl}pentyl)tetrahydro-1 (2H)-pyridinacarboxylate de 

10 tert-butyle (compose 1 O) 

Produit de depart : le chforhydrate du 3-amino-3-(4-isopropylphenyl)propionate 

d'ethyle 

Rendement = 82% 

1H-RMN (400MHz, CDCl3): 5 0,9-1,7 (m, 45H), 2,05 (m, 1H), 2,6 (bs, 4H), 2,8 

15 (m, 3H), 4,0 (m, 8H), 5,4 (q, 1H), .6,5 (t, 1H), 7,15 (d, 2H), 7,2 (d, 2H), 7,45 (d, 

1H). 

3) 4-(5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidlnyl}-3-{[(2-{[3-t!thoxy-1-(4-

methoxyphenyl)-3-oxopropyl]amino}-2-oxoethyl)amino]carbonyl}pentyl) 

20 tetrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle (compose 11) 

Produit de depart: le chlorhydrate du 3-amino-3-(4-methoxyphenyl)propionate 

d'ethyle 

Rendement = 59% 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3} : 8 0,9-1,7 (m, 39H), 2,05 (m, 1 H), 2,6 (bs, 4H), 2,8 

25 (dq, 2H), 3,75 (s, 3H), 4,0 (m, 8H), 5,38 (q, 1H), 6,55 (t, 1H), 6,85 (d, 2H), 7,2 {d, 

2H), 7,45 (d, 1 H). 

4) 4·(5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperldlnyl]-3-{[(2-{[3-t!tho:xy-1-(3,4-

dimethoxyphenyl)·3·oxopropyl]amino}·2·oxoethyl)amino ]carbonyl} 

30 pantyl)tetrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle (compose 12) 

Produit de depart : le chlorhydrate du 3-amino-3-(3,4-dimethoxy­

phenyl)propionate d'ethyle 
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Rendement = 82% 

5) 4-(5-[1-( tert-butoxycarbonyl)+plperidinyl)-3-({[2-({3-8thoxy-1-[3-(2-

ethoxy-2-oxoethoxy)phenyl]-3-oxopropyl}amino)-2-oxoethyl]amino} 

s carbonyl)pentyl]tetrahydro-1 (2H)-pyrldlnecarboxylate de tert-butyle 

(compose 13) 

Produit de depart le chlorhydrate du 3-amino-3-(3-(2-tlthoxy-2-

oxoethoxy)phenyl)propionate d'ethyle 

Rendement = 61 % 

10 1H-RMN (400MHz, CDCl3) c5 0,9-1,7 (m, 42H), 2,05 (m, 1H), 2,6 (bs, 4H), 2,8 

(dq, 2H), 4,0 {m, BH}, 4,28 (q, 2H), 4,6 (s, 2H}, 5,4 (q, 1 H), 6,5 (t, 1 H), 6,8 {dd, 

1 H), 6,9 (m, 2H), 7,2 (d, 1 H), 7,45 (d, 1 H). 

6) 4-( 5-[1-( tert-butoxycarbonyl)-4-piperldlnyl)-3-{[(2-{[3-8thoxy-1..;(3-

1s methoxyphenyl)-3-oxopropyl]aniino}-2-oxoethyl)arnino]carbonyl} 

pentyl)tetrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle (compose 14) 

Produit de depart : le chlorhydrate du 3-amino-3-(3-methoxyphenyl)propionate 

d'ethyle 

Rendement = 78% 

20 1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : c5 0,9-1, 7 (m, 39H), 2,05 (m, 1 H), 2,6 {bs, 4H), 

2,83 {dq, 2H), 3,8 (s, 3H), 4,0 (m, 8H), 5,4 (q, 1 H), 6,5 (t, 1 H), 6,8 (dd, 1 H), 

6,85 (m, 2H), 7,2 (t, 1 H), 7,45 (d, 1 H). 

7) 4-{3-{[1-(2,3-dihydro-1,4-benzodloxin-6-yl)-3-8thoxy-3-oxopropyl)amino}-

2s 2-oxoethyl)amino]carbonyl}-5·[1-( tert-butoxycarbonyl)-4· 

piperidinyl]pentyl} tetrahydro-1 (2H)-pyridlnecarboxylate de tert-butyle 

(compose 15) 

Produit de depart : le chlorhydrate du 3-amino-3-(2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-

yl) propionate d'ethyle 

30 Rendement = 83% 
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1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : o 0,9-1,7 (m, 39H). 2,05 (m, 1H), 2,65 (bs, 4H), 2,8 

(dq, 2H), 4,0 (m, SH). 4,25 (s,4H), 5,3 (m, 1H), 6,55 (t, 1H), 6,79 (s, 1H), 6,81 (d, 

2H), 7,5 (d, 1H). 

s 8) 4·(5-[1-( tert-butoxycarbonyl)-4-piperidiny1J-3-{[(2-{[3-8thoxy-1-(3-

pyridinyl)-3-oxopropyl]amino)-2-oxoethyl)amino]carbonyl)pentyl) 

tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle (compose 16) 

10 

Produit de depart : le dichlorhydrate du 3-amino-3-(3-pyridinyl)propionate d'ethyle 

Rendement = 69% 

9) 4-(5-[1-(terl-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]-3-{[(2-{[3-&thoxy-3-

oxopropyl]amino}-2-oxoethyl)amino]carbonyl}pentyl)tetrahydro-1 (2H)· 

pyridinecarboxylate de terl-butyle (compose 17) 

Produit de depart : le chlorhydrate du 3-amino-propionate d'ethyle 

15 Rendement = 69% 

1H-RMN (400MHz, CDCl3): a 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 4H), 1,25 (t, 3H), 1,3 (m, 

2H), 1,4 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m, 1H), 2,5 (t, 2H), 2,6 (bt, 4H), 3,5·(q, 2H), 

3,9 (d, 2H), 4,0 (bs, 4H), 4, 15 (q, 2H), 6,4 (bt, 1 H), 6,65 (bt, 1 H)~ . 

20 10) 4-(5-[1-(terl-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]-3-{[(2-{[3-8thoxy-1-methyl-3-

oxopropyl)amino}-2-oxoethyl)amino]carbonyl}pentyl)tetrahydro-1 (2H)­

pyridinecarboxylate de terl-butyle (compose 18) 

Produit de depart : le chlorhydrate du 3-amino-butanoate d'ethyle 

Rendement = 70% 

25 1H-RMN (400MHz, CDCl3): a 1,0 (m, 4H), 1,1-1,35 (m, 13H), 1·,4 (s, 19H), 1,55 

(m, 6H), 2,05 (m, 1 H), 2,5 (m, 2H), 2,6 (bt, 4H), 3,85 (m, 2H), 4,0 {bs, 4H), 4, 1 (q, 

2H}, 4,3 (m, 1 H), 6,4 (t, 1 H), 6,75 (d, 1 H). 

11) 4-(5-[1-( ferl-butoxycarbonyl)-4-pfperldinyl]-3-{[(2-{[3-8thoxy-3-oxo-1-

30 phenethylpropyl]amino}·2·-oxoethyl)amino]carbonyl}pentyl) tetrahydro-

1 (2H)-pyridinecarboxylate de fert-butyle (compose 19) 

Produit de depart : le chlorhydrate du 3-amino-5-phenyl-pentanoate d'ethyle 
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Rendement = 27% 

1H-RMN {400MHz, CDCl3) 5 1,0 (m, 4H), 1,1-1,3 (m, 10H), 1,4 (s, 19H), 1,55 

(m, 6H), 1,85 (m, 2H), 2,0 (m, 1 H), 2,5 (d, 2H), 2,6 (m, 6H), 3,85 (d, 2H), 4,0 (bs, 

4H), 4, 1 (q, 2H), 4,25 (m, 1 H), 6,25 (t, 1 H), 6,6 (d, 1 H), 7, 1 (m, 3H), 7,2 (t, 2H). 

12) Synthase du 4-(3-({[2-({1-[(1-adamantylamino)carbonyl]-(1S)·3· 

benzyloxy-3-oxopropyl}amino)·2-oxoethyl]amino}carbonyl)-5·[1 ·(tert­

butoxycarbonyl)-4·piperidinyl]pentyl}tetrahydro-1 (2H)-pyridine 

carboxylate de tert-butyle (compose 20) 

10 A une solution d'acide 2-((4-[1-(terl-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl)-2-{2-

[( 1-tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]ethyl}butanoyl)amino ]acetique (compose 

4) (6,9 g, 11 mmol} dans 150 ml d'acetate d'ethyle et de N-methylmorpholine 
(5 g, 49,5 mmol), on ajoutedu chloroformiate d~sobutyle (1,7 g, 12,4 mmol) a 
temperature ambiante. On obtient une suspension blanche. Apres 10 minutes 

1s d'agitation, une solution de trifluoroacetate de (3S)-3-amino-4-(1-

adamantylamino )-4-oxobutanoate de benzyle (6,9 g, 11,2 mmol) dans 20 ml 

d'acetate d'ethyle est ajoutee. L'agitation. est maintenue a temperature 

ambiante pendant 18 heures. On ajoute de l'acide chlorhydrique ?N. La phase 
organique est lavee a l'eau, sechee sur sulfate de sodium, evaporee pour 

20 donner le produit brut qui est purifie par flash-chromatographie 

(dichloromethane/methanol, 20/1) pour donner 6,6 g d'un solide beige. 

Rendement = 68% 

La methode decrite ci-dessus a ete utilisee pour preparer les composes 

25 suivants : 

13) 4-{3·({[2·({1 ·[[2·(1 H-indol""4·yl)ethyl]amino]carbonyl]·(1 S)-3-benzyloxy-3-

oxopropyl}amino )·2-oxoethyl]amino}carbonyl)-5·[1 ·(tert-butoxycarbonyl)· 

4-piperidinyl]pentyl}tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle 

30 (compose 21) 

Produit de depart : le trifluoroacetate du (3S}-3-amino-4-[2-(1H-indol-4-
yl)ethylamino}-4-oxobutanoate de benzyle 

Rendement = 49% 
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1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : o 1,05 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 

6H), 2,05(m,1H), 2,65 (m, 5H), 2,95 (m, 3H), 3,55 {m, 2H), 3,78 (dq, 2H), 4,05 

(bs, 4H), 4,8 (m, 1 H), 5,05 (s, 2H), 6,3 (t, 1H), 6,8 (t, 1 H), 7 ,0 (d, 1 H), 7, 1 (t, 1 H), 

7,2 (m, 2H), 7,35 (m, 6H), 7,6 (d, 1H), 8,2 (s, 1H). 

14) 4-(3·({[2·( {1·[{(4-methoxyphenethyl)amino}carbonyl]-(1 S)-3-benzyloxy-3· 

oxopropyl}amino)-2-oxoethyl]amino}carbonyl)-5-[1-(tert­

butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]pentyl}tetrahydro-1 (2H)· 

pyridinecarboxylate de tert-butyle (compose 22) 

10 Produit de depart le trifluoroacetate du (38)-3-amino-4-[(4-

methoxyphenethyl)amino]-4-oxobutanoate de benzyle 

Rendement = 59% 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : o 1,05 (m, 4H), 1,25 (m, SH), 1,45 (s, 20H}, 1,6 (m, 

6H), 2,05 (m, 1 H), 2,65 (m, 7H), 3,05 (dd, 1 H), 3,4 (m, 2H), 3,75 (s, 3H}, 3,85 (d, 

15 2H), 4,05 {bs, 4H}, 4,78 (m, 1H), 5,1(s,2H), 6,4 (t, 1H), 6,8 {m, 3H), 7,1(d,2H), 

7,2 (d, 1 H), 7,4 (m, 5H). 

15) 4-(3-({[2-({1 ·[{(3-phenylpropyl)amino}carbonyl]-(1 S)-3-benzyloxy-3-

oxopropyl}amino )·2-oxoethyl]amino }carbonyl)-5·[1 ·(fert· · 

20 butoxycarbonyl)-4 piperidinyl]- pentyl}tetrahydro-1 (2H)-

25 

pyridinecarboxylate de tert·butyle (compose 23) 

Produit de depart : le trifluoroacetate du (38)-3-amino-4-[(3-phenylpropyl)amino]-

4-oxobutanoate de benzyle 

Rendement = 79% 

16) 4-{3·({[2-((1 ·[{(1,3·benzodioxol-5yl·methyl)amino}carbonyl]·(1 S)·3· 

benzyloxy-3-oxopropyl}amlno)~2-oxoethyl]amino}carbonyl)-5-[1-(tert­

butoxycarbonyl)-4·piperidinyl]pentyl}tetrahydro·1 (2H)· 

pyrldinecarboxylate de tert-butyle (compose 24) 

30 Produit de depart : le trifluoroacetate du (3S)-3-amino-4-[(1,3-benzodioxol-

5ylmethyl)amino]-4-oxobutanoate de benzyle 

Rendement = 54% 
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17) 4-{3-({[2-({1 ·[{(3·methoxyphenethyl)amino}carbonyl]·(1 S)-3-benzyloxy-3-

oxopropyl}amino)-2-oxoethyl]amino}carbonyl)·5·[1 ·(terl-butoxycarbonyl)· 

4-piperidinyl]pentyl}tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de terl-butyle 

s (compose 25) 

Produit de depart · le trifluoroacetate du (35)-3-amino-4-[(3-

methoxyphenethyl)amino]-4-oxobutanoate de benzyle 

Rendement = 65% 

1H-RMN (400MHz, CDCl3): a 0,95-1,25 (m, 7H), 1,25-1,5 (m, 23H), 1,6 (m, 

10 6H), 2,05 (m, 1H), 2,65 (m, 4H), 2,75 (t, 2H), 3,05 (dd, 1H), 3,45 (q, 2H), 3,8 (s, 

3H), 3,85 (d, 2H), 4,05·(bs, 4H), 4,78 (m, 1H), 5,1(s,2H), 6,48 (t, 1H), 6,75 (m, 

3H), 6,9 (t, 1 H), 7,4 (m, 6H). 

18) 4-{3·({[2·({1-[{(2-hydroxy~1 .• 1 ·dimethylethyl)amino}carbonyl]-(1 S)-3· 

1s benzyloxy-3-oxopropyl}amino)·2-oxoethyl]amino}carbonyl)·5-[1 ·(terl· 

butoxycarbonyl)-4-piperidinyl}pentyl}tetrahydro-1 (2H)· 

pyridinecarboxylate de terl-butyle {compose 26) 

Produit de depart : le trifluoroacetate du (35)-3-amino-4•[(2-hydroxy-1, 1-

dimethylethyl)amino] -4-oxobutanoate de· benzyle 

20 Rendement = 34% 

1H-RMN (400MHz, CDCl3): a 1,05 (m, 5H), 1,15-1,35 (m, 12H), 1,45 (s, 20H), 

1,65 (m, 7H), 2, 1 {m, 1 H), 2,62 (m, 6H}, 3,08 (dd, 1 H}, 3,5 (q, 2H), 3,8 (dd, 2H), 

4,0 (bs, 4H), 4,8 (m, 1 H), 5, 1 (s, 2H), 6,8 (s, 1 H), 6,9 (t, 1 H}, 7,8 (m, 6H). 

2s 19) 4-{3·{{[2·({1 ·[{(1 ·isopropyl-2-methylpropyl)amlno}carbonyl]-(1.S)-3-

benzyloxy-3-oxopropyl)amino)·2-oxoethyl]amino)carbonyl)-5·[1-(terl· 

butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]pentyl}tetrahydro-1 (2H)­

pyridinecarboxylate de terl·butyle (compose 27) 

Produit de depart : le trifluoroacetate du (35)-3-amino-4-[(1-isopropyl-2-

30 methylpropyl)amino]-4-oxobutanoate de benzyle 

Rendement = 59% 
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1 . . - . . • H-RMN (400MHz, CDCl3) . 8 0,9 (m, 9H), 1,0 1,35 {m, 11 H), 1,4 (s, 20H), 1,6 

(bs, 6H), 1,79 {m, 2H), 2,05 (m, 1 ~). 2,65 (m, 6H), 3, 1 (dd, 1 H), 3,55 (m, 1 H), 3,9 

(d, 2H), 4,05 (bs, 5H), 4,82 (m, 1H), 5, 15 (dd, 2H), 6,3 {t, 1 H), 6,45 {d, 1 H), 7,3 

{m, 6H). 

20) 4-{3-({[2-({(1S)-3-(benzyloxy)-3-oxo-1-[(4-benzylpiperidino)carbonyl)· 

propyl)amino )~2-oxoethyl)amino }carbonyl)-5·[1 ·( tert-butoxycarbonyl)-4· 

plperldlnyl]pentyl}tetrahydro-1 (2H).;pyrldinecarboxylate de tert-butyle 

(compose 28) 

10 Produit de depart : le trifluoroacetate du {35)-3-amino-4-oxo-4-(4-

benzylpiperidino )butanoate de benzyle 

IS 

Rendement = 55% 

C-2- Preparation des composes de formule lb (R1 = H. Ra -:1: H) 

1) Synthase du 4-[(10S)-3-{2-f1-(tert-butoxycarbonyl)-4·piperidinyl) ethyl)· 

10-( ethoxycarbonyl)-4, 7' 12-trioxo-14-phenyl-13-oxa-5,8, 11-triazatetradec-

1-yl]tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle (c~mpose 29) 

A une solution d'acide 2-[(4-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]-2-{2-

20 [1-(terl-butoxycarbonyl)-4-piperidinyijethyl}butanoyl)amino]acetique (compose 

4) (46 g, 85,2 mmol) dans 550 ml d'acetate d'ethyle et de la N­

methylmorpholine (19 g, 188 mmol), on ajoute du chloroformiate d'isobutyle 

(13 g, 95,2 mmol) a temperature ambiante et obtient une suspension. Apres 

20 minutes d'agitation, le chlorhydrate du (28)-3-amino-2-

25 {[(benzyloxy)carbonyl]amino}propanoate d'ethyle (26,3 g, 86,9 mmol) est 

additionne. L'agitation est maintenue a temperature ambiante pendant 

18 heurei;, puis le milieu reactionnel est lave a l'eau, a l'acide chlorhydrique 

1 N et a l'eau puis seche sur sulfate de sodium et evapore pour donner le 

produit brut qui est purifie par flash-chromatographie 

30 (dichloromethane/methanol, 20/1) pour donner 61 g d'un solide blanc. 

Rendement = 91 % 
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1H-RMN (400MHz, CDCl3): a 1,0 (m, 4H), 1,15 (m, 4H), 1,25 (m, 5H), 1,4.(s, 

20H), 1,65 (m, 6H), 2,0 (m, 1 H), 2,62 (bt, 4H), 3,62 (bs, 2H), 3,85 (m, 2H), 

4,05 {bs, 4H), 4,2 (bt, 2H), 4,4 (m, 1 H), 5,08 (s, 2H), 5,95 (d, 1 H), 6,4 (bs, 1 H), 
6,9 {bs, 1 H), 7,4 (bs, SH). 

La methode decrite ci-dessus a ete utilisee pour preparer Jes composes 

suivants: 

2) 4-[5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl)-3-({[2·((2· 

10 [(cyclohexylsulfonyl)amino]·3·methoxy-3-oxopropyl}amlno)-2-

oxoethyl]amino}carbonyl) pentyl)tetrahydro-1 (2H)·pyridinecarboxylate de 

tert-butyle (compose 30) 

Produit de depart le trifluoroacetate du 3-amino-2-

[(cyclohexylsulfonyl)amino]propanpate de methyle 

15 Rendement = 81% 

20 

1H-RMN (400MHz, CDCl3): B 1,05 (m, 4H), 1,1-1,5 (m, 31H), 1,6 (m, 6H), 1,7 

(bd, 1 H), 1,85 (bd, 2H), 2,05 (m, 1 H), 2,2 (bt, 2H), 2,60 (bt, 4H), 2,85 (m, 1 H), 

3,55 (m, 1 H), 3,7 (m, 1 H), 3,80 (s, 3H), 3,95 (m, 2H), 4,05 (bs, 4H), 4,2 {m, 1 H), 

5, 7 (d, 1 H}, 6,55 (t, 1 H), 6,95 (t, 1 H). 

3) 4-[5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl)-3-( {[2-({2-

[(isopropylsulfonyl)amino]-3-ethoxy-3-oxopropyl}amino)-2-

oxoethyl)amino}carbonyl) pentyl]tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de 

tert-butyle (compose 31) 

2s Produit de depart le trifluoroacetate. du 3-amino-2-

[(isopropylsulfonyl)amino]propanoate d' ethyle 

Rendement = 60% 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : a 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 4H), 1,3 (t, 3H), 1,35 (dd, 

6H), 1,45 (s, 21 H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m, 1 H), 2,65 (bt, 4H), 3, 15 (m, 1 H), 3,55 

30 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,95 (t, 2H), 4,05 (bs, 4H), 4,20 (m, 1H), 4,25 (q, 2H), 5,6 

(d, 1 H), 6,45 (t, 1 H), 6,85 (t, 1 H). 

4) 4-{3-({[2-({2-[(1,3-benzothiazol-2-ylsulfonyl)amino)-3-&thoxy-3· 

oxopropyl}amino )-2-oxoethyl]amino}carbonyl)-5-[1 ·( tert-butoxycarbonyl)-
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4-piperidinyl]pentyl}tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyte 

(compose 32) 

Produit de depart· : le chlorhydi'ate du 3-amino-2-[(1,3-benzothiazol-2-

ylsulfonyl)amino]propanoate d' ethyle 

s Rendement = 43% 

10 

1H-RMN (400MHz, CDCl3): a 1,05 (m, 4H), 1,15 (t, 3H), t,20 (m, 4H), 1,3 (m, 

2H), 1,45 (s, 20H), 1,60 (m, 6H), 2, 10 (m, 1 H), 2,65 (bt, 4H), 3, 70 (m, 1 H), 3,80 

(m, 1 H), 3,95 (d, 2H), 4,05 (m, 6H), 4,55 (dd, 1 H), 6,50 (t, 1 H), 6,85 (bs, 1 H), 

7,10 (t, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,95 (dd, 1H), 8,10 (dd, 1H). 

5) 4-((11 S)-3-(2-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]ethyl}-11-

(ethoxycarbonyl)-4,8, 13-trioxo-15-phenyl-14-oxa-5,9, 12-triazapentadec-1-

yl]tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle (compose 33) 

· Produits de depart : le compose 5 et le chlorhydrate du (2S)-3-amino-2-

ts {[(benzyloxy)carbonyl]amino}propanoate d'ethyle 

Rendement = 65 % 

1H-RMN (400MHz, CDCl3): a 1,0 (m, 4H), 1,15 (m, 4H), 1,25 (t, SH), 1,4 (s, 

20H), 1,55 (m, 6H), 1,9 (m, 1 H), 2,3 (bt, 2H), 2,60 (bq, 4H), 3,4 (m, 2H), 3,6 (t, 

2H), 4,0 (bs, 4H), 4,2 (q, 2H), 4,4 (m, 1H), 5,05 (s, 2H), 5,95 (d, 1H), 6,4 (t, 

20 1H), 6,55 (t, 1i-i), 7,3 (s, SH). 

6) 4-[5-[1-(tert-butoxycc,rbonyl)-4-piperidinyl]-3-({[3·({3-&thoxy-2-[(2-

naphtylsulfonyl)amino]-3-oxopropyl}amino)-1-methyl-3-

oxopropyl]amino}carbonyl)pentyl]tetrahydro-1 (2H)~ 

25 pyrldlnecarboxylate de tert-butyle (compose 34). 

Produits de depart : le compose 6 et le chlorhydrate du (25)-3-amino-2-[(2-

naphtylsulfonyl)amino]propanoate d'ethyle 

Rendement = 75 % 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : & 0,9 (t, 3H), 1,0S (m, 3H), 1,20 (m, BH), 1,30 (m, 

30 2H), 1,45 (s, 20H), 1,60 (m, 6H), 1,95 (m, 1 H), 2,40 (dq, 2H), 2,65 (bt, 4H), 

3,50 (m, 1 H), 3,65 (m, 1 H), 3,85 (m, 2H), 4,05 (m, 5H), 4,30 (m, 1 H), 6,05 (d, 

1 H), 6,65 (m, 2H), 7 ,65 (m, 2H), 7 ,80 (d, 1 H), 7 ,90 {d, 1 H), 8,00 (d, 2H), 8,40 

(s, 1H). 
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7) 4-[5·[1 ·( tert-butoxycarbonyl}-4·piperidinyl]-3·({[3·({3-9thoxy-2-[(2-

naphtylsulfonyl)amino]-3-oxopropyl}amino )-3·oxo·1-

phenylpropyl)amino}carbonyl)pentyl)tetrahydro-1 (2H)-

s pyridinecarboxylate de tert-butyle (compose 35) 

Produits de depart : le compose 7 et le chlorhydrate du (2S)-3-amino-2-[(2-

naphtylsulfonyl)amino]propanoate d'ethyle 

Rendement = 77 % 
1 . . H-RMN (400MHz, CDCl3). a 0,95 (t, 3H}, 1,00 (m, 4H), 1,10 (m, 4H), 1,30 

10 (m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,60 (m, 6H), 2,05 (m, 1H}, 2,65 (bd, 4H), 2,70 (m, 2H}, 

3,40 (m, 1 H). 3,60 (m, 1 H), 3,80 (m, 2H), 4,00 (m, 6H), 5,40 (m, 1 H), 5,85 (d, 

1H), 6,40 (m, 1H), 7,25 (m, 5H}, 7,65 (m, 2H), 7,76 (m, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,95 

(m, 2H), 8,40 (d, 1 H). 

1s 8) 4-[5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-plperidinyl)-3-{[(3R)-3-[({3-9thoxy-2-[(2· 

naphthylsulfonyl)amino]·3-oxopropyl}amino)carbonyl]tetrahydro-1 (2H) 

pyridinyl]carbonyl}pentyl)tetrahydro1(2H)·pyridinecarboxylate de tert­

butyle (compose 36) . 

Produits de depart : le compose 8 et le chlorhydrate du (25)-3-amino-2-[(2-

20 naphthylsulfonyl)amino]propanoate d'ethyle 

Rendement = 67% 

9) Synthese du chlorhydrate du 4-{3-{[(2-{[(2S}-2-amino-3-8thoxy-3-

oxopropyl]amino}-2-oxoethyl)amino]carbonyl}-5·[1-(tert-

2s butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]pentyl}tetrahydro-1 (2H)· 

pyridinecarboxylate de tert-butyle (compose 37) 

Un melange de 4-[(10Sf3-{2-[1-(terl-butoxycarbonyl)-4-

piperidinyl]ethyl}-10-( ethoxycarbonyl)-4, 7, 12-trioxo-14-phenyl-13-oxa~5.8, 11-

triazatetradec-1-yl]tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de terl-butyle 

30 (compose 29) (60 g, 76,1 mmol), du charbon palladia a 10% (5 g) dans 400 ml 

d' ethanol et 77 ml d' ethanol chlorhydrique 1 N est hydrogene a temperature 

ambiante sous environ 25 psi pendant 30 minutes. On filtre et evapore pour 

obtenir 52 g d'un solide beige. 

Rendement = 99% 
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1 . . -

H-RMN (400MHz, CDCl3) : 5 1,0 (m, 4H), 1, 18 (m, 4H), 1,27 {t, SH), 1.42 (s, 

20H), 1,58 (m, 6H), 2,0 (m, 1 H), 2,6 (bt, 4H), 3,35 (m, 1 H), 3,55 (m, 1 H), 3,68 

(m, 1 H), 3,9 (d, 2H), 4,02 (bs, 4H), 4, 18 (q, 2H), 6,38 (bt, 1 H), 6, 72 (bt, 1 H). 

5 La methode decrite ci-dessus a ete utilisee pour preparer les composes 

suivants: 

10) Synthese du 4-{3-{[(3-{[(2S)·2-amino-3-8thoxy-3-oxopropyl]amino}-3-

oxopropyl)amino]carbonyl}-5·[1-(tert-butoxycarbonyl)-4· 

10 piperidinyl]pentyl}tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle 

(compose 38) 

Produit de depart : le compose 33 

Rendement = 97% 

15 11). Synthase du 4·[5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]·3·({[2·({(2S)-3· 

ethoxy-3-oxo-2-[(phenylsulfonyl)amino]propyl}amino)-2-. 

oxoethyl)amino} carbonyl)pentyl)tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate 

de tert-butyle (compose 39) 

Le 4-{3-{[(2-{[(28)-2-amino-3-ethoxy-3-oxopropyl]amino }-2-oxoethyl) 

20 amino]carbonyl}-5-(1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyijpentyl}tetrahydro-

1 (2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle (compose 37) (3,31 g, 4,8 mmol) est 

solubilise dans 50 ml de dichloromethane contenant de la triethylamine 

(1,04 g, 5 mmol) puis le chlorure de benzenesulfonyle (0,9 g, 5 mmol) est 

ajoute a environ 5°C. Apres 2 heures a temperature ambiante, on ajoute de 
· .. 

25 l'eau. La phase organique est lavee a I' HCI 1 N puis a l'eau, sechee sur sulfate 

de sodium puis evaporee pour donner le produit brut qui est purifie par flash­

chromatographie (dichloromethane/methanol, 15/1) pour donner 2,8 g d'un 

solide blanc. 

Rendement = 74% 

30 1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : a 1,05 (m, 7H), 1,25 (m, 6H), 1,45 (s, 20H), 1,6 

(m, 6H), 2,08 (m, 1 H), 2,6 (bs, 4H), 3,5 (m, 1 H), 3,67 (m, 1 H), 4,0 (m, 9H), 

6,28 (t, 1 H), 6,62 (t, 1 H), 7, 1 (t, 1 H), 7,5 (m, 3H), 7 ,82 (d, 2H). 
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La methode decrite ci-dessus est utilisee pour preparer les composes 

suivants: 

12) 4-[5·[1-(tert-butoxycarbonyl)-4·piperidinyl]-3·({[2·( {(2S)-3-6thoxy-3-oxo-

s 2-[(1;3-benzodioxol-5-ylcarbonyl)amino]propyl}amino)-2· 

10 

oxoethyl]amino} carbonyl) pentyl]tetrahydro-1 (2H)-pyridlnecarboxylate 

de tert-butyle (compose 40) 

Produit de depart : le chlorure de l'acide piperonylique 

Rendement = 74% 

13) 4-[5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinylJ·3·({[2·({(2S)-3-8thoxy-3·oxo-

2·[(2·naphthylsulfonyl)amino]propyl}amino)·2-oxoethyl]amlno}carbonyl) 

pentyl]tetrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle (compose 41) 

Produit de depart : le chlorure de 2-naphthylsulfonyle 

15 Rendement = 74% 

20 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : o 0,95 (t, 3H), 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 4H}, 1,35 (m, 

2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H}, 2, 1 (m, 1 H), 2,63 (bt, 4H), 3,55 (m, 1 H), 3,7 

(m, 1 H), 3,9 (q, 2H), 4,0 (m, 7H), 6,3 (bs, 1 H), 6155 (t, 1 H}, 7,05 (t, 1 H), 7,65 

(m, 2H}, 7,8 (d, 1H), 7,9 (d, 1H), 7,95 (d, 2H), 8,4 (s, 1H). 

14) 4-[5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinylJ-3-({[2·( {(2S)-3-8thoxy-3-oxo-

2-[(4-propylphenylsulfonyl)amino]propyl}amino)-2-

oxoethyl]amino}carbonyl) pentyl]tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de 

tert-butyle (compose 42) 

25 Produit de depart : le chlorure de 4-propylphenylsulfonyle 

Rendement = 78% 

30 

1H-RMN_(400MHz, CDCl3): <> 0,95 (t, 3H). 1,05-1,4 (m, 15H), 1,5 (s, 18H), 1,65 

(m, 8H), 2, 15 (m, 1 H), 2,65 (bt, 6H), 3,45 (m, 1 H), 3,8 (m, 1 H), 4,0 (m, 9H), 6,0 

{d, 1H}, 6,55 (t, 1H), 6,9 (t, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,75 (d, 2H). 

15) 4-[5·[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]-3-({[2·({(2S)-3-6th~xy-3-oxo-

2·[((1, 1 '·biphenyl)-4-ylsulfonyl)amino]propyl}amino)-2· 
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oxoethyl]amlno}carbonyl) pentyl]tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de 

tert-butyle (compose 43) 

Produit de depart : le chlorure de 4-biphenylsulfonyle 

Rendement = 81 % 

s 1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : 6 1,05 (m, 7H), 1, 15 (m, 4H), 1,35 (m, 2H), 1,4 (s, 

20H), 1,55 {m, 6H), 2,05 (m, 1 H), 2,6 (bt, 4H), 3,5 (m, 1 H), 3,65 (m, 1 H), 

3,85-4,1 (m, 9H}, 6,25 (bs, 1H}, 6,6 (bt, 1H}, 7,05 (bt, 1H), 7,4 (m, 3H}, 7,55 

(d, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,85 (d, 2H}. 

10 16) 4-[5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]-3-({[2·({(2S)-3-9thoxy-3-oxo-

2·[(1-naphthylsulfonyl)amino]propyl}amino)-2·oxoethyl]amino}carbonyl) 

pentyl]tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle (compose 44) 

Produit de depart : le chlorure de 1-naphthylsulfonyle 

Rendement = 92% 

15 1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : 6 0,9 (t, 3H), 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 4H), 1,3 (m, 2H), 

1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m, 1 H), 2,6 (bt, 4H), 3,45 (m, · 1 H), 3,6 (m, 1 H), ·. 

3,75 (m, 2H), 3,8 (m, 2H), 4,0 (m, 5H), 6,3 (d, 1H), 6,4 (bt, 1H), 6,75 (bt, 1H), 7,5 

(t, 1 H), 7,6 (t, 1 H), 7,7 (t, 1 H}, 7,9 (d, 1 H}, 8,05 (d, 1 H), 8,2 (d, 1 H), 8,65 (d. 1 H). 

20 17) 4-[5-[1 ·( tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]-3·({[2-( {(2S)-3-6thoxy-3-oxo-

2-[(4·(methylsulfonyl)phenylsulfonyl)amino]propyl}amino )·2· 

oxoethyl]amino}carbonyl) pentyl]tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de 

tert-butyle (compose 45) 

Produit de depart : le chlorure de 4-(methylsulfonyl)phenylsulfonyle 

2s Rendement = 80% 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : 6 1,0 (m, 4H), 1, 1 (t, 3H), 1,2 (m, 4H), 1,3 (m, 2H), 

1,4 (m, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m, 1 H), 2,65 (bt, 4H), 3, 1 (s, 3H), 3,55 (m1 1 H), 

3,65 (m, 1 H), 3,9 (d, 2H), 4,0 (m, 7H), 6,6 (bt, 2H), 7 ,05 (bt, 1 H), 8,05 (dd, 4H). 

30 18) 4-[5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]-3-({[2-({(2S)-3-6thoxy-3-oxo-

2·[(2·thienylsulfonyl)amino]propyl}amino)-2._oxoethyl)amino}carbonyl) 

pentyl]tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle (compose 46) 
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Produit de depart : le chlorure de 2-thienylsulfonyle 

Rendement = 78% 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : 8 1,0 (m, 4H), 1, 15 (m, 7H), 1,3 (m, 2H), 1,4 (s, 

20H), 1,6 (m, 6H}, 2,05 (m, 1H), 2,6 (bt, 4H), 3,55 (m, 1H), 3,7 (m, 1H), 3,9 (dq, 

s 2H), 4,05 (m, 7H), 6,25 (bs, 1 H), 6,55 (bt, 1 H), 6,95 (bt, 1 H), 7 ,05 (dd, 1 H), 7,55 

(dd, 2H). 

19) 4-{5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]-3-[({2-[((2S)-2-{[(4-

chlorophenyl)sulfonyl]amino}-3-9thoxy-3-oxopropyl)amlno]-2-

10 oxoethyl}amlno)carbonyl] pentyl)tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate 

de tert-butyle (compose 47) 

Produit de depart : le chlorure de 4-chlorophenylsulfonyle 

Rendement = 63% 

1H-RMN (400MHz, CDCl3): 8 1,05 (m, 4H), 1,15 (t, 3H). 1,2 (m, 4H). 1,3 (m, 

15 2H), 1,4 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m, 1 H), 2;6 (bt, 4H), 3,45 (m, 1 H), 3, 7 (m, 

1H), 4,0 (m, 9H), 6,1 (bd, 1H}, 6,45 (bt, 1H}, 6,95 (bt, 1H}, 7,45 (d, 2H), 7,75 (d, 

2H). 

20) 4-{5·[1 ·(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]-3-[({2·[((2S)-2-{[(4-

20 fluorophenyl)sulfonyl]amino}-3-9thoxy-3-oxopropyl)amino]·2· 

oxoethyl}amino)carbonyl] pentyl}tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de 

tert-butyle (compose 48) 

Produit de depart : le chlorure de 4-fluorophenytsulfonyle 

Rendement = 82% 

25 1H-RMN (400MHz, CDCl3}: 8 1,05 (m, 4H), 1,15 (t, 3H), 1,2 (m, 4H), 1,3 (m, 

2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2, 1 (m, 1 H), 2,65 (bt, 4H), 3,5 (m, 1 H), 3, 7 (m, 

1H), 4~1 (m, 9H), 6,2 (bs, 1H), 6,55 (bt, 1H), 7,0 (bt, 1H), 7,2 {t, 2H), 7,85 (dd, 

2H). 

30 21) 4-[5·[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]-3-({[2-({(2S)-3-9thoxy-3-oxo-

2·[(6-methoxy-2-naphtylsulfonyl)amino]propyl}amino)-2-

oxoethyl)amino}carbonyl) pentyl]tetrahydro-1 (2H).;pyridinecarboxylate 

de tert-butyle {compose 49) 
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Produit de depart : le chlorure de 6-methoxy-2-naphtylsulfonyle 

Rendement = 71 % 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : a 0,95 (t, 3H), 1,0 (m, 4H), 1, 15 (m, 4H), 1,25 (m, 

2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m, 1 H), 2,6 (bt, 4H), 3,45 (m, 1 H), 3, 7 {m, 

s 1H), 3,75 (q, 2H), 3,9 (s, 3H), 4,0 (m, BH), 6,05 (bd, 1H), 6,45 (bt, 1H), 6,75 (bt, 

1H), 7,1(d,1H), 7,2 (d, 1H), 7,75 (m, 3H), 8,25 (s, 1H). 

22) 4-[5·[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]-3·( {[2-({(2S)-3-8thoxy-3-oxo-

2·[(mesitylsulfonyl)amino]propyl}amino)-2-oxoethyl)amino}carbonyl) 

10 pentyl]tetrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle (compose 50) 

Produit de depart : le chlorure de mesitylsulfonyle 

Rendement = 67% 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : a 1,0 (m, 4H), 1, 10 (t, 3H), 1,20 (m, 4H), 1,35 (m, 

2H), 1.45 (s, 20H), 1,65 (m, 6H), 2,05 (m, 1 H), 2,25 (s, 3H), 2,65 (s. 6H), 2,67 (m, 

1s 4H), 3,50 (m, 1 H), 3,65 (m, 1 H), 3,85-4, 15 (m, 9H), 5,90 (d, · 1 H), 6,40 (bt, 1 H), 

6,70 (bt, 1H), 6,90 (s, 2H). 

23) 4-[5·[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]-3·( {[2-( {(2S)-3-4thoxy-3-oxo-

2·[(butylsulfonyl)amino]propyl}amino)-2-oxoethyl]amino}carbonyl) 

20 pentyl]tetrahydro-1(2H)-pyrldinecarboxylate de tert-butyle (compose 51) 

Produit de depart : le chlorure de n-butytsulfonyle 

Rendement = 66% 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : a 0,9 (t, 3H), 1,0 (m, 4H), 1, 15 (m, 4H), 1,25-1,4 (s, 

27H), 1,6 (m, 6H), 1,75 (m, 2H), 2,05 (m, 1H), 2,65 (bt, 4H), 3,0 (t, 2H), 3,5 (m, 

25 1 H), 3,75 (m, 1 H), 3,9 (t, 2H), 4,05 (bs, 4H}, 4,2 (m, 3H), 5,85 (d, 1 H), 6,55 (bt, 

1H), 7,0(bt,1H). 

24) 4-[5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-plperidinyl]-3-({[2-({(2S)-3-6thoxy-3-oxo-

2·[(4·methylphenylsulfonyl)amino ]propyl}amino)·2· 

30 oxoethyl)amino}carbonyl) pentyl]tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate 

de tert-butyle (compose 52) 

Produit de depart : le chlorure de 4-methylphenylsulfonyle 
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Rendement = 68% 

1 . . 
H-RMN (400MHz, CDCl3) . o 1,0 (m, 4H), 1, 15 (t, 3H), 1,2 (m, 4H}, 1,35 (m, 

2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2, 1 (m, 1 H), 2,4 (s, 3H), 2,65 (bt, 4H), 3,45 (m, 

1H), 3,75 (m, 1H), 3,85-4,15 (m, 9H), 5,95 (bd, 1H), 6,5 (bt, 1H), 6,85 (bt, 1H), 

s 7,25 (d, 2H), 7,7 (d, 2H). 

25) 4-(5-(1-( tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]-3-({[2-( {(2S)-3-8thoxy-3-oxo-

2-[(3-methylphenylsulfonyl)amino]propyl}amino)-2· 

oxoethyl]amino}carbonyl) pentyl]tetrahydro-1 (2H)·pyridinecarboxylate de 

10 tert-butyle {compose 53) 

Produit de depart : le chlorure de 3-methylphenylsulfonyle 

Rendement = 86% 

1H-RMN (400MHz, CDCl3): o 1,0 (m, 4H), 1,05 (t, 3H), 1,1 (m, 4H), 1,3 (m, 2H), 

1,4 (s, 20H), 1,6 (m. 6H), 2, 1 (m, 1 H), 2,4. (s, 3H), 2,65 (bt, 4H), 3,4 (m, .1 H), 3,75 

1s (m, 1H), 3,85-4,1 (m, 9H), 5,9 (bs, 1H), 6,45 (bt, 1H), 6,8 (bt, 1H), 7,4 (d, 2H), 

7,6 (m, 2H). 

26) 4-[(1 OS)-3-{2-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]ethyl)-1 O­

(ethoxycarbonyl)-4, 7, 12, 12-tetraoxo·13-phenyl-12A. •-thia-5,8, 11-

20 triazatridec-1-yl]tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle 

(compose 54) 

Produit de depart: le chlorure de 4-benzylsulfonyle 

Rendement = 49% 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3} : o 1,0 (m, 4H), 1,2 (m, 4H), · 1,25 (m, 5H), 1,45 (s, 

2s 20H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m, 1 H), 2,6 (bt, 4H), 3,5 (m. 2H), 3,9 (m, 2H), 4,0 (bs, 

4H), 4,2 (q, 2H), 4,3 (q, 2H), 5,75 (bd, 1H), 6,4 (bt, 1H), 6,75 (bt, 1H), 7,55 (m, 

5H). 

27) 4·[(1 OS, 13E)-3-{2-[1·(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]ethyl}-10-

30 (ethoxycarbonyl)-4, 7, 12, 12-tetraoxo-14·phenyl-12A. '·thia·S,8, 11-triaza-13-

tetradecen-1-yl]tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle 

(compose 55) 

Produit de depart : le chlorure de trans-~styrenesulfonyle 
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Rendement = 57% 

1H-RMN (400MHz, CDCl3): o 1,0 (m, 4H), 1,1-1,2 (m, 7H), 1,3 (m, 2H), 1,45 (m, 

20H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m, 1 H), 2,6 (bt, 4H), 3,5 (m, 1 H), 3,8 (m, 1 H), 3,85-4, 15 

(m, 9H), 5,95 (bs, 1H), 6,5 (bt, 1H), 6,75 (d, 1H), 6,95 (bt, 1H), 7,35-7,5 (m, 6H). 

28) 4-((1 OS)-3-{2-[1-( tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]ethyl}-1 o­
(ethoxycarbonyl)-4, 7, 12, 12-tetraoxo-14-phenyl-12'1.1-thia-5,8, 11-

triazatetradec-1-yl]tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle 

(compose 56) 

io Produit de depart: le produit de !'hydrogenation du compose55 

Rendement = 96% 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : B 1,0 (m, 4H), 1, 15 (m, 4H), 1,25 (m, 5H), 1,4 (s, 

20H), 1,55 (m, 6H), 2,05 (m, 1 H), 2,6 (bt, 4H). 3,0-3,3 (m, 3H), 3,55 (m, 1 H), 

3,75 (m, 1H),.3,9 (d, 2H), 4,05 (bs, SH), 4,25 (d, 2H), 6,0 (bs, 1H), 6,55 (bt, 1H), 

1s 7,0 (bt, 1H), 7,1-7,5 (m, SH). 

29) 4-[5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl)-3-([(2-{[(2S)-3-9thoxy-3-oxo-

2-({[3-(trifluoromethyl)phenyl]sulfonyl}amino )propyl]amino}-2· 

oxoethyl)amino)carbonyl}pentyl)tetrahydro-1 (2H)-pyrldinecarboxylate de 

20 tert-butyle {compose 57) 

Produit de depart : le chlorure de 3-trifluoromethylphenylsulfonyle 

Rendement = 77% 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : 8 1,0 (m, 7H), 1, 15 (m, 4H), 1,25 (m, 2H), 1,4 (s, 

2s 20H), 1,55 (m, ·6H), 2,05 (m, 1 H), 2,55 (bt, 4H), 3,5 (m, 1 H), 3,65 (m, 1 H}, 

3,85-4,05 (m, 9H), 6,4 (bs, 1H), 6,55 (bt, 1H), 7,0 (bt, 1H), 7,6 (t, 1H), 7,75 (d, 

1H), 7,95 (d, 1H), 8,05 (s, 1H). 

30) 4·[5~[1-( tert-butoxycarbonyl)-4·piperidinyl)-3-([(2-([(2S)-3-9thoxy·2·( {[3· 

30 nitrophenyl]sulfonyl}amin~)-3-oxopropyl]amino}-2· 

oxoethyl)amino)carbonyl}pentyl)tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de 

tert-butyle (compose 58) 

Produit de depart : le chlorure de 3-nitrophenylsulfonyle 
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Rendement = 55% 

1H-RMN (400MHz, CDCl3): a 1,0 (m, 4H), 1,15(t, 3H}, 1,2 (m, 4H), 1,35 (m, 2H), 

1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2, 1 (m, 1 H), 2,65 (bt, 4H), 3,65 (m, 2H), 3,9-4,2 (m, 

9H}, 6,65 (bt, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,7 (t, 1H), 8,2 (d, 1H), 8,4 (d, 1H}, 8,7 (s, 1H). 

31) 4-[5·[1 ·( tert-butoxycarbonyl)-4·piperidinyl]-3-{[(2-{[(2S)-3-8thoxy-2-({[3-

methoxyphenyl]sulfonyl}amino)-3·oxopropyl]amino}-2· 

oxoethyl)amino]carbonyl}pentyl)tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de 

tett-butyle (compose 59) 

10 Produit de depart : le chlorure de 4-methoxyphenylsulfonyle 

Rendement = 55% 

1H-RMN (400MHz, CDCl3): 8 1,0 (m, 4H), 1,15 (t, 3H), 1,2 (m, 4H), 1,35 (m, 

2H), 1,45 (s, 20H), 1,65 (m, 6H), 2,05 (m, 1H}, 2,65 (bt, 4H), 3,45 (m, 1H), 3,75 

(m, 1 H), 3,85 (s, 3H), 3,9:...4, 1 (m, 9H), 5,9 (bs, 1 H), 6,5 (bt, 1 H), 6,85 (bt, 1 H), 

15 6,95 (d, 2H), 7,75 (d, 2H). 

32) 4".'[5·[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-plperidlnyl]-3-({[2-({(2S)-3-8thoxy-3-oxo-

2-[(8·quinolinylsulfonyl)amino]propyl}amino)-2-oxoethyl]amino}carbonyl) 

pentyl]tetrahydro-1(2H)-pyridlnecarboxylate de tert-butyle· (compose 60) 

20 Produit de depart: le chlorure de 8-quinolinylsulfonyle 

Rendement = 55% 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : 8 0,9 (t, 3H), 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 4H), 1,3 (m, 2H), 

1,45 (m, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m, 1 H), 2,65 (bt, 4H), 3,5 (m, 1 H), 3,65-4,2 (m, 

10H), 6,35 {bt, 1H), 6,65 (bt, 1H), 7,2 (bs, 1H), 7,55 (q, 1H), 7,65 (t, 1H), 8,05 (d, 

25 1H), 8,25 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 9,05 (d, 1H). 

33) 4-{5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4·piperidinyl]·3·[({2-[((2S)·2-{[(3,5-dimethyl-

4-isoxazolyl)sulfonyl]amino}-3-4thoxy-3-oxopropyl)amino]·2· 

oxoethyl}amino)carbonyl] pentyl}tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de 

30 tert-butyle (compose 61) 

Produit de depart : le chlorure de 3,5-dimethyl-4-isoxazolylsulfonyle 

Rendement = 81 % 
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1H-RMN (400MHz, CDCl3) : 8 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 7H), 1,3 (m, 2H), 1·,45 (m, 

20H), 1,65 (m, 6H), 2,05 (m, 1 H), 2,4 (s, 3H}, 2,6 (s, 3H), 2,65 (bt, 4H), 3,5 (m, 

1 H), 3, 7 (m, 1 H), 3,85-4, 1 (m, 9H), 6,4 (bs, 1 H), 6,55 (bt, 1H), 7,0 (bt, 1 H). 

s 34) 4-(5·[1 ·( terl·butoxycarbonyl)-4·piperidinyl)·3·[({2-[{(2S)·2-{([5· 

(dlm6thylamino)-1 ·naphtyl]sulfonyl)amino}-3-6thoxy-3-oxopropyl)amino)-

2-oxoethyl}amino)carbonyl) pentyl}tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate 

de terl-butyle (compose 62) 

Produit de depart: le chlorure de 5-dimethylamino-1-naphtylsulfonyle 

10 Rendement = 73% 

15 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : 8 0,9 (t, 3H), 1, 15 (m, 4H), 1,3 (m, 2H), 1,45 (m, 

20H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m, 1H), 2,6 (bt, 4H), 2,85 (s, 6H), 3,45 (m, 1H), 3,6 (m, 

1H), 3,8 (m, 4H), 3,9-4,1 (m, 5H), 6,15 (bs, 1H}, 6,35 (bt, 1H), 6,6 (bt, 1H), 7,2 

(d, 1H}, 7,5 (t, 1H), 7,6 (t, 1H), 8,2 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,55 (d, 1H). 

35) 4-{3-{[(2-{[(2S)-2·({[2·(acetylamino)-4·methyl-1,3·thiazol-5-

yl]sulfonyl}amino)-3-9thoxy-3-oxopropyl)amino)-2-

oxoethyl)amino)carbonyl}-5-[1 ·(terl-butoxycarbonyl)+ 

piperidinyl)pentyl}tetrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de terl-butyle 

20 (compose 63) 

Produit de depart : le chlorure de 2-(acetylamino)-4-methyl-1,3-thiazol-5-

ylsulfonyle 

Rendement = 64% 

. 1H-RMN (400MHz, CDCl3: 8 1,05 (m, 4H), 1,15-1,4 (m,.9H), 1,45 (s, 20H), 1,6 

2s (bd, 6H}, 2, 1 (m, 1 H). 2,3 (s. 3H}, 2,45 (s, 3H). 2,65 (bt, 4H), 3,55 (m, 1 H), 3, 7 

(m, 1H), 3,9-4,2 (m, 9H), 6,85 (bt, 1H), 7,2 (bt, 1H). 

36) 4-{5·[1-( terl-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl)-3-[( {2-[((2S)-2-{([3-

chloropropyl)sulfonyl)amino}-3-6thoxy-3-oxopropyl)amino ]·2-

30 oxoethyl}amino)carbonyl)_ pentyl}tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de 

terl-butyle (compose 64) 

Produit de depart : le chlorure de 3-chloropropylsulfonyle 

Rendement = 68% 
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1 . . -H-RMN (400MHz, CDCl3) . S 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 4H), 1,35 (m, SH), 1,45 (s, 

20H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m, 1 H), 2,3 (m, 2H), 2,65 (bt, 4H), 3,2 (t, 2H), 3,6 (m, 

1H), 3,65 (t, 2H), 3,75 (m, 1H), 3,95 (d, 2H), 4,05 (bs, 4H), 4,25 (q, 3H), 6,1 (bd, 

1 H), 6,6 (bt, 1 H), 7, 1 (bt, 1 H). 

37) 4-(5·[1 ·( tert-butoxycarbonyl)-4·piperidinyl}-3·[({2·[((2S)·2-{([4-methoxy-1-

naphtyl]sulfonyl)amino}-3-cithoxy-3-oxopropyl)amino]-2-

oxoethyl}amino)carbonyl] pentyl}tetrahydro·1 (2H)-pyridinecarboxylate de 

tert-butyle (compose 65) 

10 Produit de depart : le chlorure de 4-methoxy-1-naphtylsulfonyle 

Rendement = 71 % 

1H-RMN (400MHz, CDCl3): 8 0,9 (1, 3H), 1,05 (m, 4H), 1,15 (m, 4H), 1,35 (m, 

2H}, 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H}, 2,05 (m, 1 H), 2,65 {bt, 4H), 3,45 (m, 1 H), 3,6 (m, 

1 H), 3, 75-4,05 (m, 9H), 4, 1 (s, 3H), 6,2 (d, 1 H), 6,35 (bt, 1 H), 6,65 (bt, 1 H), 6,8 

15 (d, 1H), 7,6 (t, 1H), 7,7 (t, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,6 (d, 1H). 

38) 4-{5·[1-(tert-butoxycarbonyl)-4·piperidinyl]-3·[({2-[((2S)-2-{([6, 7-

dimethoxy-2-naphtyl]sulfonyl)amino)-3-ethoxy-3-oxopropyl)amino]-2· 

oxoethyl}amino)carbonyl] pentyl}tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de 

20 tert-butyle (compose 66) 

Produit de depart: le chlorure de 6,7-dimethoxy-2-naphtylsulfonyle 

Rendement = 63% 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : 8 1,0 (t, 3H), 1,05 (m; 4H), 1,2 (m, 4H), 1,35 (m, 

2H). 1,45 {s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2, 1 (m, 1 H}, 2,65 {bt, 4H); 3,45 (m, 1 H), 3, 75 {m, 

25 1H), 3,8-4,1 (m, 15H), 6,0 (d, 1H}, 6,5 (bt, 1H}, 6,9 (bt, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,2 (s, 

1H), 7,3 {s, 1H), 7,7 (d, 1H), 7,8 (d, 1H), 8,25 {s, 1H). 

39) 4-{S-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl)·3-{[(2-{[(2S)·2·({[2,4-dimethyl-

1,3-thiazol-5·yl]sulfonyl}amino)-3-8thoxy-3-oxopropyl]amino}-2· 

30 oxoethyl)amino]carbonyl}pentyl}tetrahydro·1(2H)·pyridinecarboxylate de 

tert-butyle (compose 67) 

Produit de depart: le chlorure de 2,4-dimethyl-1,3-thiazol-5-ylsulfonyle 
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Rendement = 54% 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : o 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 7H), 1,35 (m, 2H), 1,45 (s, 

20H), 1,6 (m, 6H), 2,1(m,1H), 2,6 (s, 3H), 2,7 (m, 7H), 3,55 (m, 1H), 3,7 (m, 1H), 

3,85-4,15 {m, 9H), 6,35 {d, 1H), 6,5 (bt, 1H), 6,95 (bt, 1H). 

40) 4{5-[1 ·( tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]-3-{[(2-{[(2S)-2·({[3,5-dimethyl-

1 H·pyrazol-4-yl]sulfonyl}amino )-3-6thoxy-3-oxopropyl]amino}-2-

oxoethyl)amino]carbonyl}pentyl}tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de 

tert-butyle (compose 68) 

10 Produit de depart : le chlorure de 3,5-climethyl-1 H-pyrazol-4-ylsulfonyle 

Rendement = 50% 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : o 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 7H), 1,3 (m, 2H), 1,45 (s, 

20H), 1,65 (m, 6H), 2, 1 (m, 1 H), 2,4 (s, 6H), 2,65 (bt, 4H), 3,5 (m, 1 H), 3, 7 {m, 

1H), 3,9 (bs, 2H), 4,05 (m, 7H), 6,4 (bd, 1H), 6,75 (bt, 1H), 7,15 (bs, 1H), 11,8 

ts (bs, 1H). 

20 

41) 4-[5·[1 ·( terl-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]-3-({[2·( {(2S)-3-8thoxy-3-oxo-

2·[(3-pyridinylsulfonyl)amino]propyl}amino)-2-oxoethyl]amino}carbonyl) 

pentyl]tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle (compose 69) 

Produit de depart : le chlorure de 3-pyridinylsulfonyle 

Rendement = 61 % 

1 . . H-RMN (400MHz, CDCl3). o 1,05 (m, 4H), 1,15 (t, 3H), 1,2 (m, 4H), 1,35 (m, 

2H), 1,45 (m, 20H), 1,65 (m, 6H), 2, 1 (m, 1 H), 2,65 (bt, 4H), 3,6 (m, 1 H), 3, 7 (m, 

2s 1 H), 3,9-4, 15 (m, 9H), 6,65 (bt, 1 H), 6,7 (d, 1 H), 7, 15 (bt, 1 H), 7,45 (q, 1 H), 8, 15 

(dd, 1H), 8,8 (d, 1H), 9,05 (s, 1H). 

42) 4-(3-([(2-{((2S)·2·((1,3-benzodioxol-5-ylsulfonyl}amino)-3-9thoxy-3-

oxopropyl]amino }·2-oxoethyl)amino]carbonyl}-5·[1 ·(tert-butoxycarbonyl)· 

30 4-piperidinyl]pentyl)tetrahydro-1 (21-i)-pyridinecarboxylate de tert-butyle 

(compose 70) 

Produit de depart : le chlorure de 1,3-benzodioxol-5-ylsulfonyle 
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Rendement = 61 % 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3} : o 1,05 (m, 4H}, 1,2 (m, 7H}, 1,3 (m, 2H), 1,45 (s, 

20H), 1,65 (m, 6H), 2, 1 (m, 1 H), 2,65 (bt, 4H), 3,5 (m, 1 H), 3, 7. (m, 1 H), 3,85-4, 1 

(m, 9H), 6,05 (d, 1 H), 6, 1 {s, 2H), 6,55 (bt, 1 H), 6,85 (d, 1 H), 6,9 (bt, 1 H), 7,25 (d, 

s 1H), 7,4 (d, 1H). 

43) 4-{5·[1-( tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]-3-{[(2-([(2S)·2-({2,3-dihydro-

1,4-benzodioxin-6·ylsulfonyl}amino)-3-&thoxy-3-oxopropyl]amino}-2· 

oxoethyl)amino]carbonyl)pentyl}tetrahydro-1 (2H)-pyridlnecarboxylate de 

lo · tert-butyle (compose 71) 

Produit de depart : le chlorure de 2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-ylsulfonyle 

Rendement = 61% 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : o 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 7H), 1,35 (m, 2H), 1,45 (s, 

20H), 1,65 (m, 6H), 2, 1 (m, 1 H), 2,65 (bt, 4H), 3,45 (m, 1 H), 3, 75 (m, 1 H), 

15 . 3,9-4,1 (m, 9H), 4,3 (dd, 4H), 5,95 (bs, 1H), 6,5 (bt, 1H}, 6,85 (d, 1H), 6,95 (d, 

1H), 7,3 (dd, 1H), 7,35(d, 1H). 

44) 4-{3-{[{2-{[(2S)-2-({1-benzothlophen-2-ylsulfonyl}amino)-3-6thoxy-3-

oxopropyl]amino}-2·oxoethyl)amino]carbonyl}-5·[1-( tert-butoxycarbonyl)· 

20 4-piperidinyl]pentyl}tetrahydro-1 (2H)-pyrldlnecarboxylate de tert-butyle 

(compose 72) 

Produit de depart : le chlorure de 1-benzothiophen-2-ylsulfonyle 

Rendement = 74% 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : a 0,95 (t, 3H), 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 4H), 1,3 (m, 

2s 2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2, 1 (m, 1 H), 2,65 (bt, 4H), 3,5 {m, 1 H), 3,7 (m, 

1 H), 3,85 (m, 4H), 4,05 (m, 5H), 6,45 (bt, 2H), 6,9 (bt, 1H), 7,5 (m, 2H), 7,9 (d, 

1 H), 8,2 (d, 1 H), 8,25 {s, 1 H). 

45) 4-{5·[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]-3-{[(2-{[(2S)-2·( {[2,5-dimethyl-

30 3~furyl]sulfonyl}amino)-3-8thoxy-3-oxopropyl]arnino}·2· 

oxoethyl)amino]carbonyl}pentyl}tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de 

tert-butyle (compose 73) 
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Produit de depart : le chlorure de 2,5-dimethyl-3-furylsulfonyle 

Rendement = 78% 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : 5 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 7H), 1,3 (m, 2H), 1,45 (s, 

20H), 1,6 (m, 6H), 2, 1 (m, 1 H), 2,25 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,65 (bt, 4H), 3,45 (m, 

5 1 H), 3, 75 (m, 1 H), 3,85-4, 15 (m, 9H), 5,9 (bs, 1 H), 6, 1 (s, 1 H), 6,45 (bt, 1 H), 

6,85 (bt, 1 H). 

46) 4-{5·[1 ·(tert-butoxycarbonyl)-4·piperidinyl]·3-{[(2-{[(2S)·2·({[4· 

cyclohexylphenyl]sulfonyl}amino)-3-8thoxy-3-oxopropyl]amino)-2· 

10 oxoethyl)amino)carbonyl}pentyl}tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de 

tert-butyle (compose 74) 

Produit de depart : le chlorure de 4-cyclohexylphenylsulfonyle 

Rendement = 64% 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : 5 1, 1 (m, 7H), 1, 15-1,5 (m, 30H), 1,6 (m, 6H), 1,8 

15 (m, 6H), 2, 1 (m, 1 H}, 2,65 (m, SH), 3,45 (m, 1 H), 3, 75 (m, 1 H), 3,85-4, 15 (m, 

9H), 5,9 (bs, 1H), 6,45 (bt, 1H), 6,85 {bt, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,75 (d, 2H). 

47) 4·[5-[1-(tert~butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]·3-{[(2-{[(2S)·3~thoxy-2-({[4· 

fluoro-1-naphtyl]sulfonyl}amlno)-3-oxopropyl]amino}-2-

20 oxoethyl)amino]carbonyl}pentyl)tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de 

tert-butyle (comp_ose 75) 

Produit de depart: le chlorure de 4-fluoro-1-naphtylsulfonyle 

Rendement = 64% 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : 3 0,9 (t, 3H), 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 4H). 1,35 (m, 

2s 2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H}, 2, 1 (m, 1 H), 2,65 (bt, 4H), 3,5 (m, 1 H), 3,65 (m, 

1 H), 3,8 (q, 2H), 3,85 (bd, 2H), 4,05 (m, 5H), 6,3 (bs, 1 H), 6,45 (bt, 1 H), 6,8 (bt, 

1H), 7,2 (t, 1H), 7,7 (t, 1H), 7,75 (t, 1H), 8,23 (t, 1H), 8,65 (d, 1H). 

48) 4-[5-[~ -(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl)-3-{[(2-{[(2S)·3-6thoxy-2-({[4-

30 chloro-1-naphtyl]sulfonyl}amino)-3-oxopropyl)amino}·2-

oxoethyl)amino]carbonyl}pentyl)tetrahydro-1(2H)·pyrldlnecarboxylate de 

tert-butyle {compose 76) 
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Produit de depart: le chlorure de 4-chloro-1-naphtylsulfonyle 

Rendement = 63% 

1 H"'.RMN (400MHz, CDCl3) : 8 0,9 (t, 3H), 1, 1 (m, 4H), 1,2 (m, 4H), 1,35 (m, 2H), 

1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2, 1 (m, 1 H), 2,65 (bt, 4H), 3,5 (m, 1 H), 3,6 (m, 1 H), 

s 3,8 (q, 2H}, 3,85 (bd, 2H), 3,95-4, 15 (m, 5H), 6.4 (bt, 2H), 6,8( bt, 1 H), 7 ,65 (d, 

1H), 7,75 (m, 2H), 8,4 (d, 1H), 8,7 (d, 1H). 

49) 4-{5i1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl)-3-{[(2-{[(2S)-2-({[2,3-dihydro-

1-benzofuran-5-yl]sulfonyl}amino)-3-9thoxy-3-oxopropyl]amino}-2-

10 · oxoethyl)amino]carbonyl}pentyl}tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de 

tert-butyle (compose 77) 

Produit de depart: le chlorure de 2,3-dihydro-1-benzofuran-5-ylsulfonyle 

Rendement = 74% 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : 8 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 7H), 1,35 (m, 2H), 1,45 (s, 

ts 20H), 1,6 (m, 6H), 2, 1 (m, 1 H}, 2,65 (bt, 4H), 3,25 (t, 2H), 3,45 (m, 1 H), 3, 75 (m, 

1H), 3,85-4,1 (m, 9H}, 4,65 (t, 2H}, 5,8 (d, 1H), 6,45 {bt, 1H}, 6,8 (d, 2H), 7,6 {d, 

1H}, 7,65 {s, 1H). 

50) 4-[5-[1-( tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl)-3·({[2-({(2S)-3-9thoxy-3-oxo-

20 2-{(4-(2-thienyl)phenylsulfonyl]amino}propyl}amino)-2-

oxoethyl]amino}carbonyl) pentyl]tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de 

tert-butyle (compose 78) 

Produit de depart : le chlorure de 4-(2-thienyl)-phenylsulfonyle 

Rendement = 78% 

2s 1H-RMN (400MHz, CDCl3): 8 1,1 (m, 7H), 1,2 {m, 4H), 1,35 (m, 2H), 1,45 (s, 

20H), 1,6 {m, 6H), 2, 1 {m, 1 H), 2,65 (bq, 4H), 3,5 (m, 1 H), 3, 75 (m, 1 H), 3,9-4., 1 

{m, 9H), 6,1 (d, 1H), 6,5 {bt, 1H), 6,9 (bt, 1H), 7,1 (t, 1H), 7,4 (dd, 2H), 7,7 (d, 

2H), 7,85 (d, 2H). 

30 51) 4-[5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pip6rldlnyl)-3·({[2-({(2S)-3-9thoxy-3-oxo-

2-{[2-(2·thienyl)phenylsulfonyl)amino}propyl}amino)-2· 
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oxoethyl]amino)carbonyl) pentyl]tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxyl~t~ de 

tert-butyle (compose 79) 

Produit de depart: le chlorure de 2-(2-thienyl)-phenylsulfonyle 

Rendement = 63% 

1 .· . . 
5 H-RMN (400MHz, CDCl3) . a 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 7H), 1,3 (m, 2H), 1,45 (s, 

20H), 1,65 (m, 6H), 2,05 (m, 1 H), 2,65 (bt, 4H), 3,5 (m, 2H), 3,8-4, 1 (m, 9H), 5,3 

(d, 1H), 6,25 (bt, 1H), 6,4 (bt, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,5 (m, 4H), 7,6 (t, 1H), 8,1 (d, 

1H). 

io 52) 4·[5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]-3·( {[2·({(2S)-3-8thoxy-3-oxo-

2-{[4-(2-furyl)phenylsulfonyl]amino}propyl}amino )·2· 

oxoethyl]amino}carbonyl) pentyl]tetrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de 

tert-butyle (compose 80) 

Produit de depart : le chlorure de 4-(2-furyl)-phenylsulfonyle 

15 Rendement = 62% 

20 

1 . . H-RMN (400MHz, CDCl3) . a 1, 1 (m, 7H), 1,2 (m, 4H), 1,35 (m, 2H), 1,45 (s, 

20H), 1,65 (m, 6H), 2, 1 (m, 1 H), 2,65 (bt, 4H), 3,5 (m, 1 H), 3,75 {m, 1 H), 

3,85-4,1 {m, 9H), 6,05 (bs, 1H), 6,5 (bt, 1H), 6,55 (d, 1H), 7,5 (s, 1H), 7,75 (d, 

2H}, 7,8 (d, 2H). 

53) 4-{3-{[(2-{[(2S)·2·({1-benzofuran-2-ylsulfonyl}amino)-3-6thoxy-3-

oxopropyl)amino}·2·oxoethyl)amino)carbonyl}·5-[1-(tert-butoxycarbonyl)· 

4-piperidinyl]pentyl}tetrahydro-1 (2H)-pyridlnecarboxylate de tert-butyle 

(compose 81) 

25 Produit de depart : le chlorure de 1-benzofuran-2-ylsulfonyle 

Rendement = 52% 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : 8 1, 1 (m, 7H), 1,2 (m, 4H), 1,3 {m, 2H), 1,45 (s, 

20H), 1,6 (m, 6H), 2, 1 (m, 1 H), 2,65 (bt, 4H), 3,65 (m, 1 H), 3,75 (m, 1 H), 

3,9-4,15 (m, SH), 4,25 (m, 1H), 6,45 (bt, 1H), 6,9 (bt, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,48 (t, 

30 1H). 7,65 (d, 1H), 7,7 {d, 1H). 
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54) 4-[5·[1 ·(fert·butoxycarbonyl)-4-piperidinyl)-3-({[2·{{(2S)-3-8thoxy .. 3 .. o~o-

2-((2·naphtylmethylsulfonyl)amlno]propyl}amino)-2-

oxoethyl]amino}carbonyl) p~ntyl]tetrahydro-1 (2H)·pyridinecarboxylate de 

tert-butyle {compose 82) 

s Produit de depart : le chlorure de 2-naphtylmethanesulfonyle 

Rendement = 61 % 

1H-RMN (400MHz, CDCl3): o 1,05 (m, 4H), 1,1 (t, 3H), 1,2 (m, 4H), 1,3 (m, 2H), 

1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m, 1 H), 2,65 (bt, 4H), 3,4 {m, 1 H), 3,5 (m, 1 H), 

3,75-4,1 (m, 9H), 4,4 (q, 2H), 5,7 (bs, 1H), 6,4 (bt, 1H), 6,7 (bt, 1H), 7,5 (m, 3H), 

10 7 ,8 (m, 4H). 

55) 4-{5·[1·(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]-3-([(2-([(2S)-2-({[2,3-dihydro-

1 H-lnden-5-yl]sulfonyl}amino)-3-6thoxy-3-oxopropyl)amino}-2· 

oxoethyl)amino]carbonyl}pentyl}tetrahydro-1 {2H)-pyridinecarboxylate de 

1s tert-butyle (compose 83) 

Produit de depart : le chlorure de 5-indanesulfonyle 

Rendement = 62% 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3} : o 1,05 (m, 4H), 1, 1 (t, 3H), 1,2 (m, 4H), 1,35 (m, 

2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, ~H), 2,05 (m, 1 H), 2, 1 (t, 2H), 2,65 (bt, 4H), 2,95 (t, 

20 4H), 3,45 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,85-4,1(m,9H), 5,85 (d, 1H), 6,45 (bt, 1H), 6,8 

(bt, 1 H), 7,3 (d, 1 H), 7,6 (d, 1H), 7,65 (s, 1H). 

56) 4-[5-[1 ·(tert-butoxycarbonyl)-4-piperldlnyl)·3-({[2·(((2S)-3-8thoxy-3-oxo-

2-([(5·phenyl-2·thienyl)sulfonyl]amino}propyl}amino)-2· 

2s oxoethyl]amino}carbonyl) pentyl]tetrahydro-1 {2H)-pyridinecarboxylate de 

tert-butyle (compose 84) 

Produit de depart : le chlorure de 5-phenyl-2-thiophenesulfonyle 

Rendement = 60% 

1 H-RMN (400MHz, COCl3) : 5 1,05 (m, 4H), 1, 15 (t, 3H), 1,2 (m, 4H), 1,35 (m, 

30 2H}, 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H.), 2,05 (m, 1H), 2,65 (bt, 4H}, 3,55 (m, 1H), 3,8 (m, 

1H), 3,9-4,15 (m, 9H), 6,4 (bt, 1H), 6,8 (bt, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,4 (m, 3H), 7,55 

(m, 3H). 
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57) 4-[5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-plperidinyl]-3-({[2-({(2S)-3-9thoxy-3-oxo-

2-[(5,6,7,8·tetrahydro-2-naphthenylsulfonyl)amino]propyl}amino)·2-

oxoethyl]amlno}carbonyl) pentyl)tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de 

s · tert·butyle (compose 85) 

Produit de depart: le chlorure de 5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthalenesulfonyle 

Rendement =12% 

1 H-RMN {400MHz, CDCl3) : <> 1,05 (m, 4H), 1, 1 (t, 3H), 1,2 (m, 4H), 1,3 (m, 2H), 

1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 1,8 (bs, 4H), 2, 1 (m, 1 H), 2,65 (bt, 4H), 2,8 (bs, 4H), 

to 3,45 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,85-4,15 (m, 9H), 5,9 (bs, 1H), 6,5 (bt, 1H), 6,85 {bt, 

1H), 7,2 {d, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,65 (s, 1H). 

58) 4-[(1 OS, 13E)-3-(2-[1-( tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]ethyl}-1 o­
( ethoxycarbonyl)-4, 7' 12, 12-tetraoxo-12"-1-thia-5,8, 11-triaza-13-

15 heptadecen-1-yl]tetrahydro-1 (2H)·pyridinecarboxylate de tert-butyle 

(compose 86) 

Produit de depart: le chlorure de (E)-1-pentenylsulfonyle 

Rendement = 21 % 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3) S 0,9 (t, 3H), 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 4H), 1,27 (t, 3H), 

20 1,30 (m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m, 1 H), 2,2 (q, 2H), 2,65 (bt, 4H), 

3,45 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,85-4,10 (m, 7H), 4,2 (q, 2H), 5,65 (d, 1H), 6,15 (d, 

1 H), 6,45 (bt, 1 H), 6, 75 (dt, 1 H), 6,8 (bt, 1 H). 

59) 4-[5·[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidlnylJ-3.;( {[3-({(3S)-3-6thoxy-2-[(2-

2s naphtylsulfonyl)amino]-3-oxopropyl}amino}-3· 

oxopropyl]amino}carbonyl)pentyl]tetrahydro-1 (2H)-pyrldinecarboxylate 

de tert-butyle (compose 87) 

Produits de depart : le compose 38 et le chlorure de 2-naphtylsulfonyle 

Rendement = 76% 
1 . . . ·.· . 

30 H-RMN (400MHz, CDCl3) . <> 0,95 (t, 3H), 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 4H), 1,30 (m, 

2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,0 (m, 1 H), 2,4 (m, 2H), 2,65 (bq, 4H), 3,45 

(m, 1H), 3,55 (m, 2H), 3,7 (m, 1H), 3,85 (q, 2H), 4,0 (bs, 4H), 4,1 (bs, 1H), 6,0 
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(bd, 1H), 6,75 (m, 2H), 7,65 (m, 2H), 7,8 (d, 1H), 7,9 (d, 1H), 7,95 (d, 2H). ~.~ 

(s, 1H). 

60) 4·[5·[1-(terl·butoxycarbonyl)-4·piperidinyl]-3·({[3·({(3S)-3-9thoxy-3-oxo-

5 2-((phenylsulfonyl)amlno]propyl}amino)-3-oxopropyl]amino}carbonyl) 

pentyl]tetrahydro-1 (2H)-pyrldinecarboxylate de terl-butyle (compose 88) 

Produits de depart : le compose 38 et le chlorure de benzenesulfonyle 

Rendement = 76% 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3} : a 1,05 (m, 4H), 1, 1 (t, 3H), 1,2 (m, 4H}, 1,30 (m, 

10 2H), 1,45 (s. 20H), 1,6 (m, . 6H}, 2,0 (m, 1 H), 2,4 (t, 2H), 2,65 (bt, 4H), 3,4 (m, 

1 H), 3,55 (m, 2H), 3,7 (m, 1 H), 4,0 (q, 2H), 4,05 (bs, 4H), 5,9 (d, 1 H), 6,5 (m, 

2H), 7,5 (t, 2H), 7,6 (d, 1H), 7,85 (d, 1H) 

61) 4·[(1 OS)-3-{2-[1-( tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]ethyl}-13·(7, 7. 

ts dimethyl-2-oxobicyclo[2.2.1 ]hept-1-yl)-1O·(ethoxycarbonyl)-4,7, 12, 12-

tetraoxo-12i.. 6-thia-5,8, 11-triazatridec-1-yl]tetrahydro-1 (2H)· 

pyridinecarboxylate de tett-butyle (compose 89} 

En suivant le mode operatoire decrit pour le compose 29, a partir du 

chlorhydrate de (2S )-3-amino-2-({[(7, 7-dimethyl-2-oxobicyclo[2.2.1 ]hept-1-

20 yl)methyl)sulfonyl}amino )propanoate d' ethyle et du compose 4. 

Rendement = 78% 
1 . . . . 
H-RMN (400MHz, CDCl3) . a 0,90 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 1,05 (m, 4H), 1,20 

(m, 4H), 1,30 (t, 5H). 1,45 (s, 20H), 1,55 (m, 6H), 1,95 (t, 3H), 2,05 (m, 2H), 

2, 15 (t, 1 H), 2,20 (m, 1 H), 2,40 (m, 1 H), 2,65 (bt, 4H), 3~00 (d, 1 H), 3,50 (m, 

2s 2H), 3,80 (m, 1 H), 3,95 (dq, 2H), 4,05 (bs, 4H), 4,20 (q, 2H), 4,30 (m, 1 H), 

6,40 (t, 1 H), 6,50 (d, 1 H), 6,70 (t, 1 H); 

62} Acide (2R)·3-({2-[(4-[1-( terl-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]-2-{2·[1-(tert· 

butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]ethyl}butanoyl)amino]acetyl}amino }·2-((2-

30 naphtylsulfonyl)amino]propanoTque (compose 90) 

A une solution d'acide ·2-[(4-[1-(terl-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]-2-{2-

[1-(telt-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]ethyl}butanoyl)aminoJacetique (compose 

4) {10,8 g, 20 mmol) dans 200 ml de THF et de N-methylmorpholine (5 g, 49,5 
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mmol), on ajoute du chloroformiate d'isobutyle (3,3 g, 24,2 mmol) a 
temperature ambiante. On obtient une suspension. Apres 20 minutes 

d'agitation, on additionne, a 0°C, un melange d' acide (2R)-3-amino-2-[(2-

naphtylsulfonyl}amino]propanoYque (8 g, 25 mmol) et de I' eau (80 ml). 

5 L'agitation est maintenue a 0-5°C pendant 30 minutes puis a temperature 

ambiante pendant 18 heures. On evapore le THF et acidifie la solution 

aqueuse a pH 2 avec de l'acide chlorhydrique 1 N. On extrait a I' ether. Les 

extraits sont laves a l'eau, s1khes sur sulfate de sodium, evapores pour 

donner le produit brut qui est purifie par flash-chromatographie 

10 (dichloromethane/methanol/acide acetique, 10/0,5/0,5) pour donner 8,3 g d'un 

solide beige. 

Rendement = 51 % 

1H-RMN (400MHz, CDCl3): a 1,0 (m; 4H), 1,15 (m, 4H), 1,25 (m, 2H), 1,4 (s, 

20H), 1,55 (bd, 6H), 2,1 (m, 1H), 2,6 (bq, 4H), 3,6 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 

15 3,8-4, 1 (m, 7H), 6,6 (d, 1 H), 6,95 (bt, 1 H), 7,25 (bt, 1 H), 7,6 (m, 2H), 7,85 (t, 

2H), 7,95 (t, 2H), 8,45 (s, 1 H). 

20 

D - Preparation des composes de formule lb selon la voie a~: 

reaction d'un acide de formule IV avec une amine de formule V 

63) 4-[5-[1 ·(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]-3·({[2·({3-9thoxy-2-[(2-

naphtylsulfonyl)amino]-3·oxopropyl}amino)-2-oxo-1-

phenyl6thyl]amino}carbonyl)pentyl]tetrahydro·1 (2H)· 

pyridinecarboxylate de tert-butyle (compose 91) 

25 A une solution du fluorure de 4-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-

piperidinyl]-2-{2-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]ethyl}butanoyle (ref. la 

synthase B-1) (1,55 g, 3 mmol) dans 50 ml de dichloromethane, on ajoute du 

chlorhydrate de 3-[(2-amino-2-phenylethanoyl)aminoJ-2-((2-

naphtylsulfonyl)amino]propanoate d'ethyle (1,7 g, 3 mmol) et de la 

30 diisopropylethylamine (0,8 g, 6,2 mmol) a temperature ambiante. Apres 

3 heures d'agitation, on ajoute de l'eau. La .phase organique est lavee a l'eau, 

sechee sur sulfate de sodium, evaporee pour donner le produit brut qui est 
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purifie par flash-chromatographie (dichloromethane/methanol 20/1) pour 

donner 1,2 g d'un solide bla.nc. 

Rendement = 44% 

1 H-RMN (400MHz, CDCl3) : a 0,95 (m, 3H), 1,00 (m, 4H), 1,20 (m, 4H), 1,40 

s (m, 2H), 1,47 (s, 20H), 1,60 (m, 6H), 2,05 (m, 1H), 2,60 (bd,.4H), 3,50 (m, 1H), 

3,58 (m, 1 H), 3,65 (m, 1 H), 3,80 (m, 2H), 3,99 (m, 4H), 5,45 (m, 1 H), 5,75 (dd, 

1H), 6,40 (dt, 1H), 6,85 (dd, 1H), 7,35 (m, SH), 7,52 (m, 2H), 7,75 (d, 1H), 7,95 

(m, 3H), 8,37 (d, 1 H). 

10 Cette methode a ete utilisee pour preparer le compose suivant : 

64) 4-[5-[1 ·(tetf·butoxycarbonyl)-4·piperidinyl]·3-({[2·({3-9thoxy-2-[(2-

naphtylsulfonyl)amino]-3-oxopropyl}amino)-1·methyl-2· 

oxoethyl]amino}carbonyl)pentyl]tetrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate 
15 de tetf-butyle (compose 92) 

Produit · de depart : le chlorhydrate 3-[(2-aminopropanoyl)amino]-2-[(2-

naphtylsulfonyl)amino]propanoate d' ethyle . 

Rendement = 71 % 

1H-RMN (400MHz, CDCl3): a 0,95 (t, 3H), 1,05 {m, 4H), 1,20 (m, 4H), 1,30 (d, 

20 5H), 1,45 (s, 20H), 1,60 (m, 6H), 2,00 (m, 1 H), 2,65 (bs, 4H), ?,50 (m, 1 H), 

3,70 (m, 1H), 3,88 (m, 2H), 4,08 (m, 4H), 4,50 (m, 1H), 6,10 (bd, 1H), 6,30 (d, 

1H), 6,90 (t, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,80 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 8,00 (d, 2H), 8,40 (s, 
1H). 

25 

EXEMPLE 1: 

Dichlorhydrate du 3·(1,3-benzodloxol-5-yl)-3-{[2-({4-(4·piperidinyl)·2-[2-(4-

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}propanoate d'ethyle 

(CRL42725) 

30 Le 4-{3-{[1-( 1,3-benzodioxol-5-yl)-3-ethoxy-3-oxopropyijamino}-2-

oxoethyl)amino]carbonyl}-5-[1-(terl-butoxycarbonyl)-4-piperidinyqpentyl} 

tetrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de terl-butyle . (compose 9) (3,3 g, 

4,35 mmol) est sotubilise dans 5 ml de dioxane, ensuite 10 ml d'une solution 

de dioxane-acide chlorhydrique 4 N sont ajoutes. On maintient !'agitation a 
35 temperature ambiante pendant 20 minutes puis decante le dioxane. On 
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rajoute de l'ether et decante a nouveau puis evapore· a sec. Une poudre 

blanche est obtenue qui est solubilisee dans environ 150 ml d'eau puis filtree, 

le filtrat est lyophilise pour donne_r 2,4 g d'un solide blanc. 

Rendement = 87% 

s MS (ES) : mlz 559 (M + Ht 

10 

1 H-RMN (400MHz, CD30D) : o 1, 1 (m, 7H), 1,25 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1,75 

(m, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (m, 6H), 3,2 (m, 4H), 3,62 (m, 2H), 4,0 (q, 2H), 

5,12 (q, 1H), 6,0 (s, 2H), 6,8 (dd, 2H), 6,95 (s, 1H), 8,1 (t, 1H), 8,45 (d, 1H), 

8,8 (bs, 2H), 9, 1 (bs, 2H). 

La methode decrite dans l'exemple 1 a ete utilisee pour preparer les 

composes suivants : 

EXEMPLE2: 

15 Dlchlorhydrate du 3-[3-(2-8thoxy-2-oxoethoxy)phenyl]-3-{[2-({4-(4-

piperidinyl)-2-[2-(4-piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino) acetyl]amino} 

propanoate d'ethyle (CRL4264Q) 

Produit de depart : le compose 13 

Rendement = 92% 
1 . . 

20 H-RMN {400MHz, CD30D). 51,3 (t, 3H), 1,45 (m, 13H), 1,7 (m, 4H), 1,95 (m, 

4H), 2,35 (m, 1 H), 3,0 (m, 6H), 3,4 (m, 4H), 3,75 (s, 2H), 3,95 (s, 2H), 4, 18 (q, 

2H), 4,35 (q, 2H), 4,8 (s, 2H), 5,42 (t, 1 H), 6,92 (d, 1 H), 7,05 (m, 2H), 7 ,35 (t, 1 H) . 

. EXEMPLE3: 

25 Dichlorhydrate du 3-(3-(3-methoxyphenyl)]-3-{[2-({4-(4-piperidinyl)-2-[2-(4-

piperidinyl)ethyl)butanoyl}amino)acetyl)amino}propanoate d'ethyle 

(CRL42661) 

Produit d_e depart : le compose 14 

Rendement = 93% 

30 1H-RMN (400MHz, CD30D): 5 1,3 {t, 3H), 1,5 (m, 17H), 2,0 (m, 4H), 2,33 (m, 

1 H), 3,0 (m, 6H), 3,4 (m, 4H), 3,9 (s, 3H), 3,98 (s, 2H), 4,2 (m, 2H),. 5,42 (t, 1 H), 

6,95 (m, 2H), 7 ,05 (bs, 2H), 7 ,32 (t, 1 H). 
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EXEMPLE4: 

Dichlorhydrate de (2S)-~·[(2-naphtylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-(4· 

piperidinyl)-2-(2-(4-piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino) 

acetyl]amino}propanoate d'ethyle (CRL42968) 

s Produit de depart : le compose 41 

Rendement = 100% 

[a.]0 -16,5 (C = 0,97, H20) 
MS (ES) : mlz 644 (M + H)+ 

1H-RMN (400MHz, DMSO-d6): 5 0,85 (t, 3H), 1,1.(m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,45 (m, 

10 4H), 1,7 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bq, 4H), 3,2 (m, 5H). 3,3 (m, 1H), 3,6 (m, 

4H), 3,95. (m, 1H), 7,7 (m, 2H), 7,8 (d, 1H), 8,0-8,2 (m, 5H), 8,4 (s, 1H), 8,55 (d, 

1 H), 8,85 (bd, 2H), 9, 1 (bd, 2H). 

EXEMPLES 

1s Dichlorhydrate de l'acide 3·(1,3-benzodioxol-5-yl)-3-{[2-({4-{4-plperidinyl)-

2·[2-(4-piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amlno}propanol'que 

(CRL42630) 

A une solution de 4-{3-{[1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-3-ethoxy-~ 

oxopropyl]amino}-2-oxoethyl)amino]carbonyl}-5-f 1-(terl-butoxycarponyl)-4-

20 piperidinyl]pentyl}tetrahydro-1(2H)-pyrldinecarboxylate de terl-butyle (compose 

9) (7,6 g, 10 mmol) dans 80 ml de tetrahydrofuranne et 20 ml d'eau, on ajoute 

1 g (23,8 mmol) d' hydroxyde de lithium monohydrate. Apres 4 heures a 
temperature_ ambiante, le solvant organique est evapore. On ajoute de l'eau, 

acidifie a pH 2, puis extrait a !'acetate d'ethyle. Les extraits sont laves a l'eau, 

2s seches sur sulfate de sodium. Le filtrat est evapore pour donner 6,3 g d'acide. 

L'acide ainsi obtenu est solubilise dans 1 O ml d' acetate d' ethyle, puis 

on ajoute 50 ml d'une solution d'acetate d'ethyle-acide chlorhydrique 3 N. 

L'agitatlon est maintenue pendant 30 minutes a temperature ambiante. Le 

melange est decante. Apres addition d'eau (environ 200 ml), puis 

30 lyophilisation, 4.7g d'un solide blanc sont obtenus. 

Rendement = 78% 

MS (ES): m/z 531 (M + Ht 
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1 H-RMN (400MHz, CD30D) : B 1,5 (m, 12H), 1,95 (m, 4H), 2,25 (m. 1 H), ~ ... 75 

(bs, 2H), 2,9 (m, 4H), 3,3 (m. 4H). 3,85 (s, 2H), 5,29 (bs, 1 H), 5,95 (s, 2H), 6,8 

(d, 2H), 6,85 (m, 3H). 

s La methode decrite dans l'exemple 5 a eta utilisee pour preparer les 

composes suivants: 

EXEMPLE 6: 

Dichlorhydrate de l'acide 3-(4-isopropylphenyl)-3-{[2-({4-(4-piperidinyl)-2-

10 · [2-(4-piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}propanoi"que 

(CRL42548) 

Produit de depart : le compose 1 o 
Rendement = 98% 

MS-Cl : m/z 529 (M + H)+ 

ts 1 H-RMN (400MHz, CD30D) : S 1,5 (m, 16H), 1,65 (m, 4H), 1,95 (m, SH), 2,35 

(m, 1H), 3,0 (m, 6H), 3,4 (m, 4H), 3,95 (m, 2H), 5,4 (t, 1H), 7,25 (d, 2H), 7,38 (d, 

. 2H). 

EXEMPLE 7: 

20 Dichlorhydrate de l'acida 3-(4-methoxyphenyl)-3-{[2-({4-(4-piperidinyl)-2-[2-

(4-piperidinyl)ethyl)butanoyl)amino)acetyl]amino}propano·ique (CRL42549) 

Produit de depart : le compose 11 

Rendement = 98% 

MS-Cl: m/z 517 (M + H)+ 

2s · 1H-RMN (400MHz, CD30D): a 1,5 (m, 14H), 1,95 (m, 4H), 2,16 (m, 1H), 2,9 (dq, 

2H), 3,0 (m. 4H), 3,4 (m, 4H), 3,85 (s, 3H), 3,95 (s, 2H), 5,35 (t, 1 H), 6,92(d, 2H), 

7,35 {d, 2H). 

EXEMPLES: 

30 Dichlorhydrate de l'acide 3-(3,4-dimethoxyphenyl)-3-{[2-({4-(4-pfperldlnyl)· 

2·[2-(4-piperidinyl)ethyl]butanoyl)amino)acetyl]amino}propanoi·que 

(CRL4259Q) 
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1H-RMN {400MHz, CD30D) 81,15-1,65 (m, 14H), 1,8 {m, 4H), 2,25 (m, 1H), 

5 2,85 {m, 6H), 3,3 (bs, 4H), 3,78 {s, 3H), 3,8 {s, 3H), 3,85{m, 2H), 5,25 (t, 1H), 

6,85 {d, 2H), 6,95 (d, 1 H). 

EXEMPLE 9: 

Dichlorhydrate de l'acide 3·[(3-carboxymethoxy)phenyl)-3-{[2-({4-(4-

1 o piperidinyl)-2·[2-{4-piperidinyl)ethyl)butanoyl}amino)acetyl]amino} 

propanoique (CRL42639) 

Produit de depart : le compose 13 

Rendement = 79% 

1H-RMN (400MHz, CD30D): a 1,2-1,65 (m, 14H), 1,85 (m, 4H), 2,25 (m, 1H), 

15 2,7-3,0 {m, 6H), 3,3 (bs, 4H), 3,78 (d, 2H), 4,68 {s, 2H), 5,3 {t, 1H),·6,82 (d, 1H), 

6,95 (m, 2H}, 7,25 {t, _1H). 

EXEMPLE 10: 

Dichlorhydrate de l'acide 3·(3-methoxyphenyl)-3-{[2·({4·(4-piperldlnyl)-2-[2-

20 (4-plperldlnyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}propanoi"que (CRL42660) 

Produit de depart : le compose 14 

Rendement = 81 % 

MS {ES) : m/z 517 (M + H)+ 

1H-RMN (400MHz, CD30D): 81,4 (m, SH), 1,55 (m, 2H},·1,68 (m, 4H), 1,95 (bs, 

25 4H), 2,3 (m, 1 H), 2,9 (dd, 2H}, 3,0 (m, 4H), 3,4 (m, 4H}, 3,86 (s, 3H), 3,95 (s, 2H), 

5,4 (m, 1H), 6,9 (m, 1H), 7,0 (m, 2H), 7,3 {t, 1H). 

EXEMPLE11: 

Dichlorhydrate de l'acide 3·(2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-yl)-3-{[2-({4-(4-

30 piperidinyl)-2·[2·( 4-piperidinyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl]amino} 

propano·ique (CRL42718) 

Produit de depart : le compose 15 
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Rendement = 84% 

MS (ES) : m/z 545 (M + H)-t: 

1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6 + D20} : a 1, 1 {m, 4H), 1,25 (m, 6H}, 1,4 (m, 4H), 

1,7 (m, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,6 (t, 2H), 2,75 (m, 4H), 3,15 (bd, 4H), 3,7 (s, 2H), 

s 4,05 (s, 4H), 5,05 (m, 1H), 6,72 {s, 1H), 6,78 (d, 2H). 

EXEMPLE12: 

Trichlorhydrate de l'acide 3·(3·pyridinyl)-3-{[2-({4·(4·piperidinyl)·2·[2·(4-

plperidlnyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl]amino)propanoTque (CRY2722) 

io Produit de depart : le compose 16 

Rendement = 95% 

MS (ES) : m/z 488 (M + H)+ 

1 . ) . H-RMN (400MHz, DMSO-d6) • 8 1, 1 (m, 4H), 1,25 (m, 6H , 1,4 (m, 4H), 1,65 (m, 

4H), 2, 15 (m, 1 H), 2,85 (m, 4H), 2,9 (bd, 2H), 3, 15 (m, 4H), 3, 7 (m, 2H), 5,25 {m, 

1s 1 H), 8, 1 (bs, 1 H), 8,25 (bs, 2H), 8,65 (d, 1 H), 8,85 (bs, 1 H), 8,95 (m, 4H), 9,2 (bs, 

2H). 

EXEMPLE 13: 

Dichlorhydrate de l'acide 3-{[2-{{4-(4-piperldlnyl)-2·(2-(4-

20 plperldinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amlno}propanoi"que (CRL43040) 

Produit de depart : le compose 17 

Rendement = 100% 

MS (ES): m/z411 (M + H)+ 

1H-RMN (400MHz, DMSO-d6): a 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, SH), 1,45 (m, 4H), 1,75 

25 (bd, 4H). 2, 15 (m, 1 H), 2,35 (t, 2H), 2,75 (bq, 4H), 3, 15 (bd, 4H), 3,25 (q, 2H), 

3,65 (d, 2H), 7,9 (t, 1H), 8,15 (t, 1H), 8,85 (bq, 2H), 9,15 (bd, 2H}. 

EXEMPLE 14: 

Dichlorhydrate de l'acide 3-{[2-{{4-(4-piperidinyl)-2~[2-(4· 

30 piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}butano·ique (CRL43041) 

Produit de depart : le compose 18 

Rendement = 100% 
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MS (ES) : mlz 425 (M + H)+ 

1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6) : o 1, 1 (d, 3H), 1, 15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,4 (m, 

4H), 1,7 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H); 2~25 (q, 1H), 2,45 {q, 1H), 2,75 (bq, 4H), 3,15 

(bd, 4H), 3,6 (m, 2H), 4,05 (m, 1 H), 7,85 (d, 1 H), 8, 1 (t, 1 H), 8,8 (bq, 2H}, 9, 1 (bd, 

5 2H). 

EXEMPLE 15: 

Dichlorhydrate de l'acide 5-phenyl-3-{[2-({4·(4-plperidinyl)-2-(2-(4-

piperidinyl)ethyl]butanoyl)amino )acetyl]amino}pentanoique (CRL43042) 

10 Produit de depart: le compose 19 

Rendement = 100% 

MS (ES): mlz 515 (M + H)+ 

1H-RMN (400MHz, DMSO-d6): o 1,15 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1,75 

(m, 6H), 2,2 {m, 1H), 2,4 {m, 2H), 2,5 {m, 1H), 2,65 {m, 1H), 2,75 {bq, 4H), 3,15 

15 {bd, 4H), 3,7 (bq, 2H), 4,05 (m, 1H), 7,2 (m, 3H), 7,25 (t, 2H), 7,95 (d, 1H), 8,2 (t, 

1 H), 8,8 {bs, 2H), 9, 15 (bd, 2H). 

EXEMPLE16: 

Dichlorhydrate de l'aclde (38)-4-(1-adamantylamino)-4-oxo-3-{[2·({4·(4· 

20 plperidlnyl)-2·[2·(4-piperidinyl)ethyl]butanoyl}am lno)acetyl]amino} 

butanoi"que (CRL42592) 

Produit de depart : le compose 20 

Rendement = 94% 

MS (ES) : m/z 588 (M + H)+ 

25 1 H-RMN (400MHz, CD30D} : o 1,25 (m, 1 OH), .1.5 (m, 4H), 1,6 (s, 6H), 1,82 (bd, 

4H), 1,9 (bs, 9H), 2,2 (m, 1H), 2,6 (m, 2H), 2,86 (bt, 4H}, 3,25 (bd, 4H), 3,7 (d, 

2H), 4,5 (t, 1 H). 

EXEMPLE 17: 

30 Dichlorhydrate de l'acide (38)-4-((2·(1 H·indol-4-yl)ethyl]amino}-4-oxo-3-{[2-

({4-(4-plperidinyl)-2·[2-(4-piperldlnyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino} 

butanoique (CRL42678) 
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1 H-RMN (400MHz. DMSO-d6) : o 1, 15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1,75 

5 (m, 4H), 2,2 (m, 1 H), 2,55 (m, 2H), 2,75 (m, 6H), 3, 15 (m. 4H), 3,35 (m. 2H), 3, 75 

(bs, 2H), 4,6 (m, 1H), 6,98 (t, 1H), 7,08 (t, 1H), 7,16 {s, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,55 

(d, 1 H). 8, 1 (d, 1 H), 8,2 (bs, 2H}, 8,9 (bs, 2H), 9,2 (bs, 2H), 10,9 (bs, 1 H). 

EXEMPLE 18: 

10 Dlchlorhydrate de l'acide (3S)-4·[(4-methoxyphenyl)ethylamino]-4-oxo-3-

{[2-({4·(4·piperidinyl)-2-[2-(4-

piperidinyl)ethyl)butanoyl}amino)acetyl]amino} butano'ique (CRL42694) 

Produit de depart : le compose 22 

Rendement = 97% 

15 1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6) : o 1, 15 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1,8 

(bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,5 (m, 2H), 2,65 (t, 2H), 2,75 (bd, 4H}, 3,15 (bd,.6H), 3,7 

(s, 5H), 4,55 (m, 1 H), 6,85 (d, 2H), 7, 15 (d, 2H), 8, 1 (d, 1 H), 8, 15 (m, 2H), 8,95 

(bd, 2H), 9,2 (bd, 2H}. 

20 EXEMPLE 19 : 

Dlchlorhydrate de l'acide (38)-4-(3-phenylpropylamino)-4-oxo-3-{[2·( {4-(4· 

piperidinyl)-2·[2·(4· 

plperldinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}butano"iq ue (CRL42719) 

Produit de depart : le compose 23 

25 Rendement = 100% 

MS (ES) : mlz 572 (M + H)+ 

1H-RMN (400MHz, DMSO-d6): o 1,15 (m, 4.H), 1,3 (m. 6H). 1,4 (m, 4H), 1,7 (m, 

6H), 2,15 (m, 1H}, 2,55 (m, 4H}, 2,75 (bd, 4H), 3,05 (m, 2H}, 3,2 (bd, 4H), 3,7 (d, 

2H), 4,55 (m, 1 H}, 7,2 (m, 5H), 8, 15 (m, 3H), 8,9 (bs, 2H), 9, 15 (bs, 2H}. 
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EXEMPLE20: 

Dichlorhydrate de l'aclde (3S)-4·[(1,3-benzodloxol-5-ylmethyl)amino]-4-

oxo-3-{[2-({4·(4·piperidinyl)-2-[2·(4· 

s piperidinyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl]amlno}butano·ique (CRL42720) 

Produit de depart : le compose 24 

Rendement = 90% 

MS (ES) : m/z 588 (M + H)+ 

1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6) : c5 1, 15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,4 (m, 4H), 1,7 (m, 

10 4H), 2, 15 (m, 1H), 2,55 (bs, 2H), 2;75 (bd, 4H), 3, 15 (d, 4H), 3,7 (d, ·2H), 4,15 (d, 

2H), 4,6 (m, 1 H), 5,95 (s, 2H), 6,7 (d, 1 H), 6,8 (s, 1 H), 6,81 (d, 1 H), 8,2 (m, 2H), 

8,55 (t, 1 H), 8,9 (bs, 2H), 9, 15 (bs, 2H) . 

. EXEMPLE 21 : 

is Dichlorhydrate de l'aclde (3S)-4·[(3-methoxyphenyl)amlno)-4-oxo-3-{[2·({4· 

· (4-piperidinyl)·2·[2-(4· 

piperidinyl)ethyl)butanoyl}amino)acetyl]amino}butanoi"que (CRL42721) 

Produit de depart : le compose 25 

Rendement = 100% 

20 1H-RMN (400MHz, DMSO-d6): c51,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,4 (m, 4H), 1,7 (m, 

4H), 2,15 (m, 1H), 2,5 (m. 4H), 2,7 (m, 6H), 3,15 (m, 6H), 3,7 (s, 5H), 4,55 (m, 

1H), 6,75 (s, 3H), 7,15 (t, 1H), 8,1{d,1H), 8,2 (bs, 2H), 8,9 (bs, 2H), 9;15 (bs, 

2H). 

2s EXEMPLE 22 : 

Dichlorhydrate de l'acide (3S)-4·[(2-hydroxy-1, 1 ·dimethylethyl)amino]-4· 

oxo-3-{[2-({4-(4-piperidinyl)-2·[2-(4· 

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}butano'ique (CRL4272§) 

Pmduit de depart : le compose 26 

30 Rendement = 100% 

MS (ES) : mlz 526 (M + H)+ 
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1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6) : a 1, 1 (m, 7H), 1,25 (m, 7H), 1,4 (m, 4H), 1,7 _(m, 

4H). 2,15 (m, 1H), 2,5 {m, 2H), 2,6 (m, 1H), 2,7 (bd, 4H), 3,1(bd,4H), 3,3 (q, 

1H), 3,7 (bs, 2H), 4,05 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,65 (m, 1H), 8,05-8,5 (m, 3H), 8,9 

(bs, 2H), 9,15 (bs, 2H). 

EXEMPLE 23: 

Dichlorhydrate de l'acide (3S)-4-[(1-isopropyl-2-methylpropyl)amino]-4· 

oxo-3-{[2·({4-(4-piperidlnyl)-2-(2-(4· 

piperidinyl)ethyl]butanoyl)amino)acetyl] amino)butanoique· (CRL42727) 

10 Produit de depart : le compose 27 

Rendement = 89% 

MS (ES) : m/z 552 (M + H)+ 

1H-RMN (400MHz, DMSO-d6): a 0,8 (m, 9H), 1,15 (m, 11H), 1,25 (m, 4H), 1,85 

(m, 6H), 2, 15 (m, 1 H), 2,6 (m, 1 H), 2, 75 (m, 4H), 3, 15 (m, 4H), 3,4 (m, 4H), 3, 7 

is (m, 2H), 4,55 (m, 1 H), 7,3 (d, 1 H), 8,3 (m, 2H), 8,95 (bs, 2H), 9,2 (bs·, 2H). 

EXEMPLE 24: 

Dichlorhydrate de l'acide (2S)·2-{[(benzyloxy)carboyl]amino}-3-{[2-{{4·(4-

piperidinyl)·2·[2·(4-piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino} 

20 propanoi"que (CRL42717) 

Produit de depart : le compose 29 

Rendement = 97% 

[a]0 -8 (C = 2,2, H20) 

MS (ES) : m/z 560 (M + H)+ 

25 1H-RMN (400MHz, DMSO-d6): a 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1,75 

(m,_ 4H), 2,15 (m, 1H), 2,8 (bd, 4H), 3,2 (,bd, 4H), 3,3 (m_, 1H), 3,5 (m, 1H), 3,7 

(m, 2H), ~.1 (q, 1 H), 5,05 (s, 2H), 7 ,35 (m, 4H), 7,55 (d, 1 H}, 8,05 (s, 1 H), 8, 15 (s~ 

1 H}, 8,9 (bs, 2H), 9,2 (bs, 2H}. 
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EXEMPLE 25: 

Dichlorhydrate de l'acide 2-((1,3-benzodioxol-5-ylcarbonyl)amino]-3-{[2· 

({4-(4-piperidinyl)-2-(2-(4-

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}propanoique (CRl.42731) 

s Produit de depart : le compose 40 

Rendement = 100% 

MS (ES): m/z 574 (M + H)+ 

1H-RMN (400MHz, DMSO-d6): 8 1,15 (m, 4H), 1,25 (m. 6H), 1,45 (m, 4H), 1,75 

(m, 4H), 2,2 (m, 1 H), 2,75 (m, 4H), 3,2 (bd, 4H), 3,48 (m, 1 H), 3,65 (m, 3H), 4,45 

10 (m, 1H), 6,1 (s, 1H), 7,0 (d, 1H), 7,5 (s, 1H), 7,55 (d, 1H), 8,25 (bd, 2H), 8,65 (d, 

1 H), 8,95 (bs, 2H), 9,2 (bs, 2H). 

EXEMPLE26: 

Dichlorhydrate de l'acide 2-[(phenylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-(4-

1s .piperidinyl)-2-[2-{4-

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}propanoique (CRL42724) 

Produit de depart : le compose 39 

Rendement = 95% 

MS-Cl : m/z 566 (M)+ 
20 1H-RMN (400MHz, DMSO-d6): 81,15 (m, 4H), 1,25 (m, SH), 1,45 (m, 4H), 1,75 

(m, 4H), 2,2 (m, 1H); 2,75 (m, 4H), 3, 15 (bd, 4H), 3,25 (m, 1H), 3,5 (m, 2H), 3,8 

{m, 1H), 7,6 (m, 3H), 7,8 (m, 2H), 8,05 (bd, 2H), 8,25 (d, 1H), 9,0 (bd, 2H), 9,25 

(bd, 2H). 

2s EXEMPLE 27 : 

Dichlorhydrate de l'acide (2S)-2·[(2-naphtylsulfonyl)amino]-3-{[2·({4-(4-

piperidinyl)-2-[2-(4-plperldlnyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amlno) 

propanoique (CRl.42796) 

Produit de depart : le compose 41 

30 Rendement = 91% 

[a]0 -10,1 (C = 0,86, H20) 

MS (ES) : m/z 616 (M + H)+ 
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1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6) : <> 1; 1 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,45 (m, 4H)., 1 .• 7 (m, 

4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bd; 4H), 3,2 (bd, 5H). 3,4 (m, 1H), 3,55 (dq, 2H), 3,95 (q, 

1H), 7,7 (m, 2H), 7,8 (d, 1H), 8,0 (m, 3H), 8,15 {dd, 2H), 8,35 (d, 1H), 8,4 (s, 1H), 

8,7 (bs, 2H), 8,95 (bd, 2H). 

EXEMPLE 28: 

Dichlorhydrate de l'acide 2-{[(4-propylphenyl)sulfonyl]amino}-3-{[2·( {4-(4-

piperidinyl)-2-(2-(4-piperidinyl)ethyl)butanoyl}amino )acetyl]amino} 

propanoique (CRL42811) 

10 Produit de depart : le compose 42 

Rendement = 94% 

MS (ES}.: m/z 608 (M + H)+ 

1H-RMN (400MHz, DMSO-d6): 5 0,85 (t, 3H), 1,15 {m, 4H}, 1,25 (m, 6H), 1,35 

(m, 4H), 1,6 (q, 2H), 1, 7 (m, 4H), 2, 1 (m, 1 H), 2,65 (t, 2H), 2, 75 (m, 4H), 3, 15 (m. 

15 4H), 3,25 {m,1H), 3,5 (m, 2H), 3,8 (m, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,65 (d, 2H), 8,0 (t, 1H), 

8,05 {m, 1 H), 8, 1 (d, 1 H), 8,8 (bd, 2H), 9,05 (bd, 2H). 

EXEMPLE29: 

Dichlorhydrate de l'acide (3S)-4-oxo-4-(4-benzylpiperidino)-3-{[2·({4-(4-

20 piperidinyl)-2·[2·(4-piperidlnyl)ethyl)butanoyl}amino)acetyl]amino}-

butanoi'que (CRL42591) 

Produit de depart : le compose 28 

Rendement = 89% 

MS (ES) : mlz 612 (M + H)+ 

2s 1H-RMN{ 400Mhz, CD30D): 5 1,3-1,6 (m; 12H), 1,9 {m, 6H), 2,26 {m, 1H), 2,55 

(m, 4H), 2,92 (m, 6H), 3,45 (m, 6H), 3,85 (bd, 2H), 4 (bt, 1 H), 4,4 (bd, 1 H), 5,2 

(bs, 1H),_7,15 (m, 3H), 7,25 (t, 2H). 

EXEMPLE 30: 

30 Dichlorhydrate de l'acide 2:-[([1, 1 'biphenyl)-4-ylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-(4· 

piperidinyl)-2·[2-(4-

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amlno}propano"ique (CRL 42913) 
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1H-RMN (400MHz, DMSO-d6): o 1,15 (m, 4H), 1,30 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1,75 

s (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bq, 4H), 3,20 (bd, 5H), 3,40 (m, 1H), 3,60 (dq, 2H), 

3,9 (m, 1H), 7,45 (t, 1H), 7,5 (t, 2H), 7,75 {d, 2H), 7,85 (s, 4H), 8,05 (bs, 2H), 8,3 

(d, 1 H), 8,9 (bq, 2H), 9, 15 (bd, 2H). 

EXEMPLE31: 

10 Dichlorhydrate de l'acide 2•[(1 ·naphtylsulfonyl)amino]-3-{[2·({4·(4· 

piperidinyl)·2-[2-(4-piperidinyl)ethy1Jbutanoyl}amlno)acetyl]amino} 

propanoi"que (CRL42914) 

Produit de depart : le compose 44 

Rendement = 96% 

ts MS (ES): m/z 616 (M + H)+ 

20 

1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6) : a 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 6H). 1,4 (m, 4H), 1, 7 (bd, 

4H), 2, 1 (m, 1H), 2,75 (bq, 4H), 3, 15 (bd, 5H), 3,3 (m, 1H). 3,45 (dq, 21-n. 3,85 (q, 

1H), 7,65 (m, 3H), 7,95 (m, 2H), 8,05 (d, 1H), 8,1(d,1H), 8,2 (d, 1H), 8,5 (d, 1H), 

8,65 (d, 1 H), 8,75 (bs, 2H), 9,0 (bd, 2H). 

EXEMPLE32: 

Dichlorhydrate de l'acide 2-({[4-(methylsulfonyl)phenyl]sulfonyl}amino)-3-

{[2·({4-(4·piperldlnyl)-2-[2-(4-

piperidinyl)ethyl)butanoyl}amino)acetyl]amino} propanoi'que CCRL42969) 

2s Produit de depart : le compose 45 

Rendement = 91% 

MS (ES) : mlz 644 (M + H)+ 

1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6) : a 1, 1 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,4 (m, 4H), 1, 7 (bd, 

4H), 2,1 (m, 1H), 2,7 (bq, 4H}, 3,15 (bd, 5H), 3,25 (s, 3H), 3,35 (m, 1H), 3,55 (dq, 

30 2H), 3,9 {m, 1H), 7,95-8,1 (m,.6H), 8,55 (d, 1H), 8,8 (bq, 2H), 9,05 (bd, 2H). 
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EXEMPLE33: 

Dichlorhydrate de l'aci~e 2·[(2-thienylsulfonyl)amino]-3-{[2·({4·(4-

piperidinyl)·2·[2·(4-piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]am irto} 

propanoique (CRL 42985) 

5 Produit de depart : le compose 46 

Rendement = 97% 

MS (ES) : m/z 572 (M + H)+ 

1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6) : a 1,05 (m, 4H), 1,25 (m, SH), 1,4 (m, 4H), 1, 7 

(bd, 4H), 2, 15 (m, 1 H), 2, 7 (bq, 4H}, 3, 15 (bd, SH), 3,35 (m, 1 H), 3,55 ( dq, 2H), 

10 3,85 (q, 1H), 7,15 (dd, 1H), 7,5 (t, 1H), 7,9 (t, 1H), 8,0 (t, 1H), 8,05 (t, 1H), 8,4 (d, 

1 H), 8,8 (bq, 2H), 9, 1 (bd, 2H). 

EXEMPLE34: 

Dichlorhydrate de l'acide 2-{[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amino}-3-{[2·({4-(4-

15 piperidinyl)·2·[2-(4-piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino} 

propano'ique (CRL42986) 

Produit de depart : le compose 47 

Rendement = 92% 

MS (ES) : m/z 600 (M + H)+ 

20 1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6) 8 1, 1 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,4 (m, 4H), 1, 7 (bd, 

4H), 2,1 (m, 1H), 2,7 (bq, 4H), 3,15 (bd, 5H), 3,3 (m, 1H), 3,55 (dq, 2H), 3,8 (q, 

1H), 7,6 (d, 2H), 7,75 (d, 2H), 8,05 (m, 2H), 8,35 (d, 1H}, 8,85 (bq, 2H), 9,1 (bd, 

2H). 

2s EXEMPLE 35 : 

Dichlorhydrate de l'aclde 2-{[(4-fluorophenyl)sulfonyl)amino}-3-{[2-({4·(4· 

piparidinyl)-2·[2-( 4-piperidinyl)ethyl]butanoyl)amino)acetyl]amino} 

propanoique (CRL42999) 

Produit de depart : le compose 48 

30 Rendement = 97% 

MS (ES) : m/z 584 (M + H)+ 
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1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6} : 6 1, 15 (m, 4H), 1,3 {m. 6H), 1,45 (m, 4H),. 1. 75 

(bd, 4H}, 2,15 (m, 1H), 2,75 (bq, 4H), 3,2 (bd, 5H). 3,35 (m, 1H}, 3,6 (dq, 2H), 

3,85 (m, 1H), 7,4 (t, 2H), 7,85 (dd, 2H}, 8,05 (m, 2H), 8,30 (d, 1H), 8,8 (bq, 2H), 

9, 1 {bd, 2H). 

EXEMPLE 36: 

Dlchlorhydrate de l'acide (28)-2-{[(6-methoxy-2-naphtyl)sulfonyl]amino}-3· 

{[2-({4-(4-pipertdinyl)·2·[2·( 4-

plp6rldlnyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl)amino}propanoique (CRL43000) 

10 Produit de depart : le compose 49 

Rendement = 90% 

[a.]0 -10 (C = 1, H20) 

MS (ES) : m/z 646 (M + H)+ 

1 .. . . . . 
H-RMN (400MHz, DMSO-d6). 8 1,1(m,4H), 1,25 (m, 6H), 1,4 (m, 4H), 1,7 (bd, 

ts 4H), 2, 15 {m, 1H), 2;75 ·(bq, 4H), 3,2 (bd, 5H), 3,35 (m, 1H), 3,6 (dq, 2H}, 3,85 

(m, 1H), 3,9 (s, 3H), 7.3 (d, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,75 (d, 1H), 8,0 (d, 1H), 8,05 (m, 

3H), 8,25 (d, 1 H), 8,3 (s, 1 H), 8,8 (bq, 2H), 9, 1 (bd, 2H). 

EXEMPLE 37: 

20 Dichlorhydrate de l'acide 2-[(mesitylsulfonyl)amino]~-{[2-({4-(4-

piperidlnyl)-2-(2-(4-piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino} 

propanoique (CRL43031) 

Produit de depart : le compose 50 

Rendement = 98% 

25 MS (ES} : m/z 608 (M + H)+ 

30 

1H-RMN (400MHz, DMSO-d6): S 1,15(m, 4H).1,3 (m, 6H), 1.4 (m, 4H), 1,7 (bd, 

4H), 2,1~ (m, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,55 (s, 6H); 2,75 (bq, 4H), 3,2 (bd, 5H), 3,35 (m, 

1H), 3,55 (dq, 2H}, 3,8 (q, 1H). 7,0 (s, 2H), 8,0 (m, 3H), 8,85 (bq, 2H), 9,15 (bd, 

2H). 



W000/03986 PCT/FR99/01745 

59 

EXEMPLE38: 

Dichlorhydrate de l'acide (2S)-2-[(butylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-(4-

piperidinyl)-2-[2-(4-

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl)amino}propanoYque (CRL43032) 

s Produit de depart : le compose 51 

Rendement = 90% 

[a]0 -10,5 (C = 1, H20} 

MS (ES) : mlz 546 (M + H)+ 

1 H-RMN {400MHz, DMSO-cl6) : a 0,9 (t, 3H), 1, 15 (m, 4H), 1,25_-1,5 (m, 12H), 

10 1,6-1, 75 (m, 6H), 2, 15 (m, 1 H), 2, 75 (bq, 4H), 3,0 (ril, 2H), 3, 15 (bd, 4H}, 3,25 

(m, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,7 (dq, 2H), 3,95 (m, 1H), 7,6 (d, 1H), 8,05 (t, 1H), 8,15 (t, 

1 H), 8,85 (bq, 2H), 9, 1 (bd, 2H). 

EXEMPLE 39: 

15 Dichlorhydrate de l'aclde 2-{[{4-methylphenyl)sulfonyl]amino}-3-{[2-({4·(4· 

piperidinyl)-2-(2·(4-piperidinyl)ethyl)butanoyl}amino)acetyl]amino} 

propanoi"que (CRL43033) 

Produit de depart : le compose 52 

Rendement = 87% 

20 MS (ES) : mlz 580 (M + H)+ 

25 

1H-RMN (400MHz, DMSO-c16): a 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1,75 

{bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,4 (s, 3H), 2,75 (bq, 4H), 3,15 (bd, SH), 3,35 (m, 1H), 

3,55 (dq, 2H), 3,8 (q, 1 H), 7,35 (d, 2H), 7,7 (d, 2H), 8,0 (t, 1 H), 8,05 (t, 1 H), 8, 1 

(d, 1 H), 8,8 (bq, 2H), 9, 1 (bd, 2H). 

EXEMPLE40: 

Dichlorhydrate de l'acide 2-{[{3-methylphenyl)sulfonyl]amino}-3-{[2·({4-(4-

piperldinyl}·2·(2·(4-piperidinyl)ethyl)butanoyl}amino)acetyl)amino} 

propanoi"que (CRL43043) 

30 Produit de depart : le compose 53 

Rendement = 99% 

MS (ES) : m/z 580 (M + H)+ 
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1 H-RMN (400MHz. DMSO-d6) : 8 1, 1 (m, 4H), 1,25 (m, 6H}~ 1,4 (m; 4H), 1, ~ ~bd, 

4H), 2,1 (m, 1H), 2;35 (s, 3H), 2,7 (bq, 4H), 3,15 (bd, 5H), 3,3 (m, 1H), 3,5 (dq, 

2H), 3,8 (m, 1 H), 7 ,4 (m, 2H), 7,55 (m, 2H), 8,0 (m, 2H), 8, 15 (d, 1 H), 8,8 (bq, 

2H), 9, 1 (bd, 2H). 

EXEMPLE41: 

Dichlorhydrate de l'acide 2·[(benzylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-(4-

piperidinyl)-2-[2·(4-piperidinyl)ethyl)butanoyl}amino)acetyl]amino} 

propanoi'que (CRL43055) 

10 Produit de depart : le compose 54 

Rendement = 99% 

MS (ES) : m/z 580 (M + H)+ 

1H-RMN (400MHz, DMSO-d6): 8 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1,75 

(bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bq, 4H), 3,15 (bd, 4H), 3,35 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 

15 3,7 (d, 2H), 3,95 (m, 1H), 4,35 (s, 2H), 7,35 (m, 5H), 7,6 (d, 1H), 8,1 (t, 1H), 8,15 

(t, 1H),.8,85 (bq, 2H), 9, 1 (bd, 2H). 

EXEMPLE42: 

Dichlorhydrate de l'acide 2·({[(E)·2-phenylethenyl]sulfonyl}amino)-3-{[2· 

20 ({4-(4-piperidinyl)-2·[2·(4-piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino} 

propano'ique (CRL43057) 

Produit de depart : le compose 55 

Rendement = 100% 

MS (ES) : m/z 592 (M + H)+ 

2s 1H-RMN (400MHz, DMSO-d6): 8 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,45 {m, 4H), 1,75 

(bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bq, 4H}, 3,15 (bd, 4H), 3,3 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 

3,65 (m, 2H), 3,9 (m, 1 H), 7, 15 (d, 1H), 7,35 (d, 1H), 7.45 (m, 3H), 7,7 (m, 2H), 

7,9 (d, 1H), 8,1 (m, 2H), 8,9 (bq, 2H), 9,15 (bd, 2H). 
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EXEMPLE43: 

Dichlorhydrate de l'acl~e 2-[(2-phenethylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-{4-

piperidinyl)-2·[2·(4-piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino} 

propano"ique (CRL43056) 

s Produit de depart: le compose 56 

Rendement = 96% 

MS (ES) : m/z 594 (M + H)+ 

.. 

1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6) : 8 1, 15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1, 7 

(bd, 4H), 2, 15 (m, 1 H), 2, 75 (bq, 4H), 2,95 (m, 1 H), 3, 1 (m, 1 H), 3, 15 (bd, SH), 

10 3,3 (m, 2H), 3,5 (m, 1H), 3,7 (m, 2H), 4,05 (m, 1H), 7,3 (m, 5H); 7,8 (d, 1H), 8,1 

(m, 2H), 8,9 (bq, 2H), 9,15 (bd, 2H). 

EXEMPLE44: 

Dichlorhydrate de l'acide 2·({[3-(trifluoromethyl)phenyl]sulfonyl}amino) 3. 

1s {[2-({4-(4-piperidinyl)-2·[2-(4· 

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino} propanoique (CRL43058) 

Produit de depart : le compose 57 

Rendement = 93% 

MS (ES) : m/z 634 (M + H)+ 

20 1H-RMN (400MHz, DMSO): 8 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,4 (m, 4H), 1,75 (bd, 

4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bq, 4H), 3,2 (bd, 5H), 3,4 (m, 1H), 3,6 {dq, 2H), 3,95 (m, 

1 H), 7 ,85 (t, 1 H), 8,0 (d, 1 H), 8,05 (m, 4H), 8,6 (t, 1 H), 8,85 (bq, 2H), 9, 1 {bd, 

2H). 

2s EXEMPLE 45 : 

Dichlorhydrate de l'acide 2-([(3-nitrophenyl)sulfonyl]amino}-3-{[2-({4-(4-

piperidinyl)-2-[2-(4-plperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl)amino} 

propano'ique (CRL43059) 

Produit de depart : le compose 58 

30 Rendement = 90% 

MS (ES) : m/z 611 (M + H)+ 
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1 . . H-RMN (400MHz, DMSO-d6). c5 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), _1,75 

(bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 {bq, 4H), 3,2 (bd; 5H), 3,35 (m, 1H), 3,6 (dq, 2H), 3,9 

(m, 1 H), 7,9 (t, 1 H), 8, 1 (m, 2H)~ 8,2 (d, 1 H), 8,45 (dd, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8, 75 (d, 

1 H), 8,85 (bq, 2H), 9, 1 (bd, 2H). 

EXEMPLE46: 

Dichlorhydrate de l'acide 2-{[(4-methoxyphenyl)sulfonyl]amino}-3-{[2-((4-

(4-piperidinyl)-2-[2-(4-piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino )acetyl]amino} 

propanoTque (CRL43060) 

10 Produit de depart : le compose 59 

Rendement = 95% 

MS (ES) : m/z 596 (M + H)+ 

1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6) : o 1, 15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1, 75 

(bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bq, 4H), 3,2 (bd, 5H), 3,35 (m, 1H), 3,6 (dq, 2H), 3,8 

15 (m, 1 H), 3,85 (s, 3H), 7, 1 (d, 2H), 7,7 (d, 2H), 8,05 (m, 3H), 8,85 :(bq, 2H)/9, 1 

·(bd, 2H). 

EXEMPLE47: 

Trichlorhydrate de l'acide 2·[(8-quinolinylsulfonyl)amino] 3-{[2-((4-(4-

20 piperldinyl)-2-[2·(4-piperldinyl)ethyl)butanoyl}amino)acetyl]amino} 

propanoique (CRL43061) 

Produit de depart : le compose 60 

Rendement = 100% 

MS (ES) : m/z 617 (M + H)+ 

2s 1H-RMN (400MHz, DMSO): 81,15 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1975 (bd, 

4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bq, 4H), 3,2 (bd, 4H), 3,35 (m, 2H), 3,55 (dq, 2H), 4,25 

(m, 1H), 7,75 (m, 3H), 8,0 (t, 1H), 8, 1 (t, ·1H), 8,3 (m, 2H), 8,6 (d, 1H), 8,9 (bd, 

2H), 9, 1 (m, 1 H), 9, (bd, 2H). 
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EXEMPLE 48: 
. -

Dichlorhydrate de l'aci~e 2-{[(3,5-climethyl-4-isoxazolyl}sulfonyl)amino}-3-

{[2·({4-(4-piperidinyl)-2-(2-(4· 

piperidinyl}ethyl)butanoyl}amlno}acetyl]amino} propano"ique (CRL43068) 

5 Produit de depart : le compose 61 

Rendement = 85% 

MS (ES) : m/z 585 (M + H)+ 

1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6) : a 1, 15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H}, 1,45 (m, 4H), 1, 75 

(bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,6 (s, 3H), 2,75 (bq, 4H}, 3,2 (bd, 5H), 3,4 

10 (m, 1 H), 3,6 (dq, 2H), 3,85 (m, 1 H), 8, 1 (t, 2H), 8,6 (d, 1 H), 8,9 (bq, 2H), 9, 15 (bd, 

2H). 

EXEMPLE 49: 

Trichlorhydrate de l'acide 2-({[5-(dimethylamino)-1-

·15 naphtyl)sulfonyl}amino)-3-{[2-((4-(4-piperidinyl)-2·[2·(4· 

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino} propanoi"que (CRL43069) · 

Produit de depart : le compose 62 

Rendement = 100% 

MS (ES) : m/z 659 (M + H)+ 

20 1 H-RMN {400MHz, DMSO-d6) : 3 1, 1 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1, 7 (bd, 

4H), 2, 15 (m, 1 H), 2, 75 (bq, 4H), 3,2 {bs,· 11 H), 3,35 (m, 2H), 3,5 {q, 1 H), 3,9 (q, 

1 H), 7,75 (q, 2H), 7,9 (bs, 1 H), 7,95 {t, 1H), 8,05 (t, 1 H), 8,7 (dd, 2H), 8,9 (bq, 

2H), 9, 15 (bd, 2H). 

25 EXEMPLE 50 : 

Dichlorhydrate de l'acide 2-({(2-(acetylamino }-4-methyl-1,3-thiazol-5-

yl]sulfonyl}amino)-3-{[2-({4-(4-piperidlnyl)-2-[2-(4-

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino} propanoique CCRL43070) 

Produit de depart : le compose 63 

30 Rendement = 100% 

MS (ES) : m/z 644 (M + H)+ 
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1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6) : o 1, 15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1 ,45 (m, 4H), 1, 75 

(bd, 4H), 2, 15 {m, 1 H), 2,2 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,8 (bq, 4H), 3,2 (bd, 5H), 3,4 

(m, 1 H), 3,6 (dq, 2H), 3,9 (m, 1 H), 8, 1 (m, 2H), 8,45 (d, 1 H), 8,85 (bq, 2H), 9, 1 

(bd, 2H). 

EXEMPLE 51: 

Dichlorhydrate de l'acide 2-{[(3-chloropropyl)sulfonyl]amino}-3-{[2·({4·(4-

piperidinyl)·2·[2-(4-piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino} 

propanoique (CRL43078) 

10 Produit de depart : le compose 64 

Rendement = 100% 

MS (ES) : m/z 566 (M + H)+ 

1H-RMN (400MHz, DMSO-d6): a 1,15 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1,75 

(bd, 4H), 2,15 (m, 3H), 2,75 (bq, 4H), 3,15 (m, 7H), 3,45 (rn, 1H), 3,65 (m, 2H), 

15 3,75 (t, 2H), 3,95 (m, 1H), 7,75 (d, 1H), 8,1(m,2H), 8,8 (bq, 2H), 9,1(bd,2H). 

EXEMPLE 52: 

Dichlorhydrate de l'acide 2-{[(4-methoxy-1-naphtyl)sulfonyl]amino}-3-{[2· 

({4-(4-piperidinyl)-2·[2-(4-

20 piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amlno}propano"ique (CRL43079) 

Produit de depart : le compose 65 

Rendement = 95% 

MS (ES) : m/z 646 (M + H}+ 

1H-RMN (400MHz, DMSO-d6): a 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, ·6H), 1,45 (m, 4H}, 1,7 

25 (bd, 4H), 2,1 {m, 1H), 2,75 (bq, 4H), 3,15 (bd, 5H), 3,3 (m, 1H), 3,45 (dq, 2H), 3,8 

(m, 1 H), 4,05 (s, 3H), 7, 1 (d, 2H), 7 ,60( t, 1 H), 7, 7 (t, 1 H), 7 ,9 {t, 1 H), 8,0 (t, 1 H), 

8, 1 (d, 2H), 8,3 (d, 1 H), 8,35 (d, 1 H), 8,6 (d, 1 H), 8,85 (bs, 2H), 9, 1 (bs, 2H). 

EXEMPLE 53: 

30 Dichlorhydrate de l'acide 2i[(6, 7-climethoxy-2-naphtyl)sulfonyl]amino}-3· 

{[2-({4-(4-plperidinyl)-2·[2-(4-

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}propano"ique (CRL43080) 
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1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6) : a 1, 15 (m, 4H), 1,3 {m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1, 75 

s (bd, 4H), 2,15 {m, 1H), 2,75 (bq, 4H), 3,15 (bd, 5H), 3,35 {m, 1H), 3,55 (dq, 2H), 

3,85 (m, 1H), 3,9 (s, 3H), 3,92 {s, 3H), 7,45 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,9 

(d, 1H), 8,05 (bs, 2H), 8,20 (d, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,85 (bq, 2H), 9,1 (bd, 2H). 

EXEMPLE54: 

10 Dichlorhydrate de l'acide 2-([(2,4~imethyl·1,3-thiazol·5-yl)sulfonyl]amlno}-

3-{[2-({4·(4·piperldlnyl)·2·[2·(4-

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino} propano"ique (CRL43120) 

Produit de depart : le compose 67 

Rendement = 94% 

ts MS (ES) : mlz 601 (M + H)+ 

20 

1H-RMN (400MHz, DMSO-d6): a 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1,75 

(bd, 4H), 2, 15 (m, 1 H), 2,5 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,75 {bq, 4H), 3,2 {bd, 5H), 3,4 

(m, 1 H), 3,6 (dq, 2H), 3,9 (q, 1H), 8, 1 (m, 2H), 8,7 (d, 1H), 8,9 (bq, 2H), 9, 15 (bd, 

2H). 

EXEMPLE 55: 

Dichlorhydrate de l'acide 2-{[(3,5-dimethyl-1 H·pyrazol-4;. 

yl)sulfonyl]amino}-3-{[2·({4-(4·piperidlnyl)-2·[2·(4· 

piperidinyl)ethyl)butanoyl}amino)acetyl]amino} propanoTque (CRL43121) 

25 Produit de depart : le compose 68 

Rendement = 98% 

MS (ES) : m/z 584 (M + H)+ 

1 H-RMN. {400MHz, DMSO-d6) : a 1, 15 (m, 4H). 1,25 (m, 6H), 1,4 (m, 4H), 1, 7 

{bd, 4H), 2, 15 (m, 1 H), 2,3 (s, 6H), 2, 75 (bq, 4H), 3, 15 (bd, 5H), 3,3 {m, 1 H), 3,6 

30 (dq, 2H), 3, 75 (m, 1 H), 7,8 (d, 1 H), 8,0 (bt, 1 H), 8, 1 (bt, 1 H), 8,8 {bq, 2H), 9, 15 

(bd, 2H). 
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EXEMPLE 56: 

Trlchlorhydrate de l'acide 2-[(3-pyridinylsulfonyl)amino) 3-{[2·({4·(4· 

piperidlnyl)·2·[2·(4-piperidinyl)ethyl)butanoyl}amino)acetyl]amino} 

propanoYque (CRL43122) 

s Produit de depart : le compose 69 

Rendement = 69% 

MS (ES) : m/z 567 (M + H)+ 

1H-RMN (400MHz, DMSO): o 1,1 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1,7 (bd, 

4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bd, 4H), 3,15 (bd, 5H), 3,45 (m, 1H), 3,55 (dq, 2H), 3,95 

10 (q, 1H), 7,75 (t, 1H), 8,15 (bd, 2H), 8,35 (d, 1H), 8,75 (d, 1H}, 8,9 {bd, 1H), 8,95 

(bd, 2H), 9,0 (s, 1H), 9,2 (bd, 2H). 

EXEMPLE 57: 

Dichlorhydrate de l'acide 2·[(1,3-benzodioxol-5-ylsuHonyl)amlno]-3-{[2-({4-

1s (4-plperidinyl)·2·[2·(4-piperldinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino} 

propano~·que (CRL43123) 

Produit de depart : le compose 70 

Rendement = 91 % 

MS (ES} : m/z 610 (M + H)+ 

20 1H-RMN (400MHz, DMSO-d6): o 1,1(m,4H), 1,25 (m, 6H), 1,4 (m, 4H), 1,7 (bd, 

4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bq, 4H), 3,15 (bd, 5H), 3,3 (m, 1H), 3~6 (dq, 2H), 3,75 

(m, 1 H), 6, 1 (d, 2H), 7 ,0 (d, 1 H), 7 ,2 (s, 1 H), 7,25 (d, 1 H}, 8,05 (m, 3H), 8, 75 (bd, 

2H), 9,05 (bd,2H). 

2s EXEMPLE 58 : 

Dichlorhydrate de l'acida 2-[(2,3-dihydro-1,4-benzodloxln-6· 

ylsulfonyl)amino]·3-{[2-({4-(4-plperidlnyl)·2·[2-(4· 

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl]amino} propanoique, (CRl.43124) 

Produit de depart : le compose 71 

30 Rendement = 91 % 

MS (ES) : m/z 624 (M + H)+ 
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1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6) : 3 1, 1 (m, 4H}, 1,3 (m, 6H), 1,4 (m, 4H}, 1,7 (bd, 

4H), 2, 15 (m, 1 H), 2,75 (bq. 4H}, 3, 15 (bd, SH), 3,3 (m, 1 H), 3,6 (dq, 2H), 3,75 (q, 

1H), 4,3 (dd, 2H), 6,95 (d, 1H), 7,2 (d, 1H), 7,22(s,1H), 8,05 (m, 3H), 8,85 (bq, 

2H), 9, 1 (bd, 2H). 

EXEMPLE 59: 

Dichlorhydrate de l'acide 2·[(1·benzothiophen-2-ylsulfonyl)amino]-3-{[2· . 

({4-(4-plperldinyl)-2-[2·(4· 

piperldlnyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl)amino}propano"ique (CRL 43125) 

10 Produit de depart : le compose 72 

Rendement = 99% 

MS (ES) : m/z 622 (M + H)+ 

1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6} : a 1, 1 (m, 4H}, 1,25 (m, SH), 1,4 (m, 4H), 1, 7 (bd, . 

4H), 2, 15 (m, 1 H), 2, 75 (bq, 4H), 3, 15 (bd, 5H), 3,3 (m, 1 H} , 3,45 (dq, 2H), 3,9 

15 {q, 1H), 7,5 (m, 2H), 8,0 (m, 2H), 8,1 (d, 1H), 8,2 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,55 (d, 

· 1 H}, 8,9 (bq, 2H), 9, 15 (bd, 2H). 

EXEMPLE60: 

Dichlorhydrate de Pacide 2-{[(2,5-dimethyl-3-furyl)sulfonyl]amino}-3-{[2· 

20 ((4-(4-plperidinyl)-2·[2-(4· 

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}propano'ique <CRL 43131) 

Produit de depart : le compose 73 

Rendement = 99% 

MS (ES) : m/z 584 (M + H)+ 

' 

25 1H-RMN (400MHz, DMSO-d6): 3 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1,75 

(bd, 4H), 2,15 (m, 1H}, 2,25 (s, 3H), 2,4 {s, 3H), 2,75 (bq, 4H), 3,2 (bd, SH), 3,35 

(m. 1 H), 3,6 (dq, 2H), 3,8 (m, 1H), 6,2 {s, 1H), 8,05 (m, 3H), 8,8 {bq, 2H), 9,05 

(bd, 2H). 
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EXEMPLE 61: 

Dichlorhydrate de l'acide 2-{[(4-cyclohexylpheriyl)sulfonyl]amino}-3-((2-

({4·(4·piperidinyl)·2·[2·(4· 

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}propanoi·que (CRL 43132) 

s Produit de depart : le compose 7 4 

Rendement = 94% 

MS (ES) : m/z 648 (M + H)+ 

1 H-RMN (400MHz. DMSO-d6) : 8 1,0-1,5 (m, 20H). 1, 75 (m, BH). 2. 15 (m. 1 H), 

2,6 (bt, 1H), 2,75 (bq, 4H), 3,2 (bd, SH), 3,35 (m, 1H), 3,5 (dq, 2H). 3,85 (q, 1H), 

10 7, 15 (d, 2H), 7, 7 (d, 2H), 7 ,98 (t, 1 H), 8,04 (t, 1 H), 8, 1 (d, 1 H); 8,8 (bq, 2H), 9,05 

(bd, 2H). 

EXEMPLE 62: 

Dichlorhydrate de l'acide 2~[(4-fluoro-1-naphtyl)sulfonyl]amino}-3-{[2-({4· 

ts (4-piperidinyl)·2·[2·(4-piperidinyl)4thyl]butanoyl}amino)acetyl]amin.o} 

propano"ique (CRL 43133) 

Produit de depart : le compose 75 

Rendement = 90% 

MS (ES): m/z 634 (M +Ht 

20 1H-RMN (400MHz, DMSO-d6): B 1,1·(m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,4 (m, 4H); 1,7 (bd, 

4H), 2,1 (m, 1H), 2,75 (bq, 4H), 3,15 (bd, 5H), 3,3 (m, 1ti). 3,5 (dq, 2H), 3,85 {q, 

1H), 7,5 (t, 1H), 7,8 (m, 2H), 8,0 (m, 2H), 8,15 (m, 2H), 8,65 (d, 1H), 8,7 (d, 1H), 

8,8 (bq, 2H), 9,05 (bd, 2H). 

2s EXEMPLE 63 : 

Dichlorhydrate de l'acide 2-{[(4-chloro-1-naphtyl)sulfonyl]amlno}-3-{[2-({4-

(4-plperidlnyl)-2-(2-(4-piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl)amino} 

propanoi'que fCRL 43134) 

Prodult de depart : le compose 76 

Jo Rendement = 91 % 

MS (ES) : m/z 650 (M + Ht · 
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1H-RMN (400MHz, DMSO-d6}: B 1,1 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,4 (m, 4H), 1,7 (bd, 

4H), 2, 15 (m, 1 H), 2, 75 (bq, 4H), 3, 15 (bd, 5H), 3,35 (m, 1 H) , 3,5 (dq, 2H), 3,85 

( q, 1 H), 7,85 (m, 3H), 8,0 (m, 2H), 8, 1 (t, 1 H), 8, 75 (m, 4H}, 9,0 (bd, 2H). 

s EXEMPLE 64 : 

Dlchlorhydrate de l'acide 2-[(2,3-dihydro·1·benzofuran-5· 

ylsulfonyl)amlno]-3-{[2·({4-(4-piperidinyl)-2-[2-(4-

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}propanoi"que CCRL 43142) 

Produit de depart : le compose 77 

10 Rendement = 94% 

MS (ES) : m/z 608 (M + Ht 

1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6) : 5 1, 1 (m, 4H), 1,25 (m, 6H}, 1,4 (m, 4H}, 1,7 (bd, 

4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bq, 4H}, 3,2 (m, 7H}, 3,3 (m, .1H), 3,6 (dq, 2H), 3,75 (q, 

1 H}, 4,65 (t, 2H), 6,9 (d, 1 H), 7,52 (d, 1 H), 7,6 (s, 1 H), 8,0 (d, 1 H), 8,05 (t, 1 H), 

is 8,10 (t, 1H), 8,85 (bq, 2H), 9,1(bd,2H). 

EXEMPLE 65: 

Dichlorhydrate de l'acide 2-({[4·(2-thlenyl)phenyl]sulfonyl}amino) 3-{[2-({4-

(4-piperidinyl)-2-[2-(4-piperfdlnyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino} 

20 propano"ique (CRL 43143) 

Produit de depart : le compose 78 

Rendement = 66% 

MS (ES) : mlz 648 (M + Ht 

1H-RMN (400MHz, DMSO-d6): S 1,1 {m, 4H), 1,25 (m, ·6H), 1,35 (m, 4H), 1,7 

2s (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bq, 4H}, 3,1 (bd, SH), 3,3 {m, 1H), 3,55 (dq, 2H), 

3,85 (m, 1H), 7,2 (bs, 1H), 7,65 (bs, 2H), 7,75 (dd, 4H), 8,05 (m, 2H), 8,30 (d, 

1H), 8,8~ (bq, 2H), 9,1 (bd, 2H). 

EXEMPLE 66: 

30 Dichlorhydrate de l'acide 2~({[2-(2-thienyl)phenyl]sulfonyl}amino) 3-{[2·({4· 

(4-piperidinyl)·2·[2·{4·piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino} 

propano"ique CCRL 43144) 
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Produit de depart : le compose 79 

Rendement = 97o/o 

MS (ES) : m/z 648 (M + Ht 

70 

1H-RMN (400MHz, DMSO-d6}: 5 1,1 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,4 (m, 4H), 1,7 (bd, 

s 4H), 2, 1 (m, 1 H), 2, 75 (bq, 4H), 3, 15 (bd, 4H), 3,3 (m, 1 H) , 3,35 (m, 1 H}, 3,65 

(dq, 2H), 3,8 (q, 1H), 7,1 (t, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,5 (d, 2H), 7,6 (m, 3H), 7,85 (d, 

1H), 8,0 (d, 1H},8,1 (m, 2H}, 8,8 (bq, 2H), 9,1 (bd, 2H). 

EXEMPLE 67: 

20 Dichlorhydrate de l'aclde 2-({[4-(2-furyl)phenyl]sulfonyl)amino)-3-{[2·({4·(4· 

piperidiny1)·2·[2-(4-

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino )acetyl]amino}propanoique (CRL 43146) 

Produit de depart : le compose 80 

Rendement = 84% 

15 MS (ES) : m/z 632 (M + Hr 

20 

1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6) : 8 1, 1 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1, 75 . 

(bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bq, 4H), 3,2 (bd, 5H), 3,35 (m, 1H); 3.6 (dq, 2H), 

3,85 (q, 1H), 6,7 (d, 1H), 7,2 (d, 1H), 7,8 (d, 2H), 7,85 (m, 3H), 8,1 (m, 2H}, 8,25 · 

(d, 1 H), 8,85 (bq, 2H}, 9, 1 (bd, 2H). 

EXEMPLE 68: 

Dichlorhydrate de l'acide 2·[(1-benzofuran-2-ylsulfonyl)amino]·3-{[2·({4-(4· 

piperidinyl)-2·[2·( 4-

piperidinyl)ethyl]butanoyl)amino)acetyl]amino}propa_noYque <CRL 43147) 

2s Produit de depart: le compose 81 

Rendement = 94% 

MS (ES) : m/z 606 (M + H)+ 

1 . . 
H-RMN (400MHz, DMSO-d6). 8 1,1 (m, 4H), 1,2 (m, 6H), 1,4 (m, 4H), 1,75 (bd, 

4H), 2,15 (m, 1H}, 2,75 (bq, 4H), 3,15 (bd, 5H), 3,5 (m, 1H), 3,55 (dq, 2H), 4,05 

30 (m, 1 H), 7,4 (t, 1 H), 7,5 (m, 2H), 7,7 (d, 1 H), 7,75 (d, 1 H), 8,05 (bs, 2H), 8,8 (bd, 

3H}, 9, 1 (bd, 2H). 
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EXEMPLE 69: 

Dichlorhydrate de l'acide· 2-{[(2-naphtylmethyl)sulfonyl]amino}-3-{[2·({4-(4· 

piperidinyl)·2·[2·(4·piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}· 

propanoi·que (CRL 43158) 

s Produit de depart : le compose 82 

Rendement = 88% 

MS (ES) : m/z 630 (M + Ht 

1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6) : 8 1,2 (m, 7H), 1,45 (m, 4H); 1, 7 (m, 4H), 2, 15 (m, 

1H), 2,75 (bq, 4H), 3,1(bd,4H), 3,4 (m, 2H), 3,7 (d, 2H), 4,05 (q, 1H), 4,5 (s, 2H), 

IO 7,55 {d, 2H), 7,65 (d, 1H), 7,95 (m, 4H), 8,05 (t, 1H), 8,1 {t, 1H), 8,6 (bq, 2H}, 

8,85 (bd, 2H). 

EXEMPLE 70: 

Dichlorhydrate de l'acide 2-((2,3-dihydro-1 H·inden-5-ylsulfonyl)amino]-3· 

is {[2·({4-(4-piperidinyl)-2·[2·(4· 

plperidinyl)ethyl)butanoyl}amino)acetyl]amino}propano·ique (CRL 43159) · 

Produit de depart : le compose 83 

Rendement = 94% 

MS (ES) : m/z 606 (M + Ht 

20 1H-RMN (400MHz, DMSO-d6): B 1,15 (m, 4H), 1,25 {m, 6H), 1,4 (m, 4H), 1,7 

(bd, 4H), 2,05 (m, 2H), 2, 15 (m, 1 H), 2, 75 (bq, 4H), 2,9 (t, 4H), 3, 15 (bd, SH), . 

3,35 (m, 1H), 3,5 (dq, 2H), 3,8 (q, 1H), 7,4 (d, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,6 (s, 1H}, 8,0 

(m, 4H), 8,75 (bq, 2H), 9,0 (bd, 2H). 

25 EXEMPLE 71 : 

Dichlorhydrate de l'acide 2-{[(5-phenyl-2-thianyl))sulfonyl]amino}-3-{[2-({4-

(4-piperidinyl)-2·[2-(4-

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}propanoique (CRL 43160) 

Produit de depart : le compose 84 

30 Rendement = 97% 

MS (ES) : m/z 648 (M + Hr 
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1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6): 8 1, 1 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,4 (m, 4H), 1~7 (bd, 

4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bq, 4H), 3,15 (bd, 5H), 3,4 (m, 1H), 3,6 (dq, 2H), 3,95 (q, 

1H), 7,4 (m, 3H), 7,55 (s, 2H), 7,75 (d, 2H), 8,05 (bs, 2H), 8,55 (d, 1H), 8,85 (bq, 

2H), 9, 1 (bd, 2H). 

EXEMPLE 72: 

Dichlorhydrate de l'acide 2·[(5,6,7,8·tetrahydro-2· 

naphthalenylsulfonyl)amino]3-{[2-({4·(4-piperidinyl)-2-[2-(4-

piperidinyl)ethyl)butanoyl}amino}acetyl]amino} propano"ique (CRL 43161) 

10 Produit de depart : le compose 85 

Rendement = 97% 

MS (ES) : m/z 620 (M + H)'" 

1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6) : 8 1, 1 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1, 75 

(bs, SH), 2, 15 (m, 1 H), 2, 75 (bs, BH), 3,2 (bd, 5H), 3,35 (m, 1 H), 3,55 (dq, 2H), 

15 3,8 (q, 1 H), 7,2 (d, 1 H), 7,45 (d, 2H), 8,0 (m, 3H), 8,75 (bq, 2H), 9,0 (bd, 2H) .. 

EXEMPLE 73: 

Dichlorhydrate de l'acide 2-{[(E)·1 ·pentenylsulfonyl]amino}-3-{[2-({4-(4· 

piperidinyl)-2-(2-(4-piperidinyl)ethyl]butanoyl)amino)acetyl]amino} 

20 propanoYque (CRL43176) 

Produit de depart : le compose 86 

Rendement = 93% 

MS (ES) : mlz 558 (M + Ht 

1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6) : 8 0,9 (t, 3H), 1, 15 (m, 4H)~ 1,25 (m, 6H), 1. ,45 (m, 

25 6H), 1,75 (bd, 4H), 2,15 (q, 3H), 2,75 (bq, 4H), 3,2 (bd, 5H), 3,4-3,75 (m, 4H), 

6,3 (d, 1 H), 6,5 (dt, 1 H), 7 ,65 (d, 1 H), 8,0 (t, 1 H), 8, 1 (t, 1 H), 8, 75 (bq, 2H), 9,0 

(bd, 2H).· 

EXEMPLE 74: 

30 Dichlorhydrate de l'acide 2•[(cyclohexylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-(4· 

piperidinyl)-2-[2·(4· 

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl]amlno}propanolque (CRL43190) 
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Produit de depart : le compose 30 

Rendement = 93% 

MS (ES) : mlz 572 (M + Ht 

PCT/FR99101745 
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1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6) : a 1,05-1,40 (m, 15H), 1,45 {m, 4H), 1,60 (bd, 

s 1H), 1,75 (m, 6H), 2,0-2,25 (m, 3H), 2,75 (bq, 4H), 2,85 (m, 1H), 3,15 (bd, 4H), 

3,25 (m, 1 H), 3,45 (m, 1 H), 3, 70 (m, 2H), 3,95 (m, 1 H), 7 ,5 (d, 1 H), 8, 10 (m, 2H), 

8,85 (bd, 2H), 9,1 (bd, 2H). 

EXEMPLE 75: 

10 Dichlorhydrate de l'acide 2·[(isopropylsulfonyl)amino)-3-{[2·((4-(4-

piperidinyl)-2·[2-(4· 

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl)amino}propano·ique (CRL43191) 

Produit de depart: le compose 31 

Rendement = 97% 

is MS (ES) : m/z 532 (M + Ht 

20 

1H-RMN (400MHz, DMSO-d6): a 1,1-1,35 (m, 16H), 1,45 (m, 4H), 1,75 (bd; 4H), 

2, 15 (m, 1 H), 2,75 (bq, 4H), 3, 1 (m, 1 H), 3,2 (bd, 4H), 3,3 (m, 1 H), 3,45 (m, 1 H), 
3,70 (m, 2H), 3,95 (m, 1H), 7,5 (d, 1H), 8,05 (t, 1H), 8,10 (t, 1H), 8,8 (bq, 2H), 

9,05 (bd, 2H). 

EXEMPLE 76: 

Dichlorhydrate de l'acide 2·[(1,3-benzothiazol-2-ylsulfonyl)amino)-3-{[2·({4· 

(4-piperidinyl)-2·[2-(4· 

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}propanoique (CRL43194) 

2s Produit de depart : le compose 32 

Rendement = 98% 

MS (ES) : m/z 623 (M + Ht 

1H-RMN·(400MHz, DMSO-d6): a 1,15 (m, 4H), 1,30 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1,70 

(m, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bd, 4H), 3,15 (bd, 4H), 3,25 (m, 1H), 3,60 (m, 3H), 

30 4,20 (q, 1H), 7,70 (m, 2H), 8,05 (bd, 2H), 8,20 (d, 1H), 8~30 (d, ·1H), 8,90 (bd, 

2H), 9,20 (bd, 2H), 9,25 (d, 1 H). 



W000/03986 PCT/FR99101745 

74 

EXEMPLE 77: 

Dichlorhydrate de l'acide (2S)-2-{[(benzyloxy)carboyl]amino}-3-{[3·({4-(4-

piperidinyl)·2-[2-(4· 

s piperidinyl)ethyl)butanoyl}amino)propanoyl]amino}propano·ique 

(CRL43022) 

Produit de depart : le compose 33 

Rendement = 88% 

MS (ES) : m/z 574 (M +Ht 

10 1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6) : a 1, 10 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1,75 

(bd, 4H), 2,05 (m, 1H), 2,25 (t, 2H), 2,75 (bq, 4H), 3,15 (bd, 6H), 3,3 (m, 1H), 

3,45 (m, 1 H), 4, 1 (m, 1 H), 5,05 (s, 2H), 7,35 {s, SH), 7,55 (d, 1 H), 7,95 (t, 1 H), 

B, 15 (t, 1 H), 8,95 (bq, 2H), 9, 15 (bs, 2H). 

15 EXEMPLE 78 : 

Dichlorhydrate de l'acide 2·[(2-naphtylsulfonyl)amino]-3-{[3·({4-(4-

piperidinyl)-2·[2-(4-

plperidinyl)ethyl)butanoyl}amino)propanoyl)amino}propanoi"que 

(CRL43021) 

20 Produit de depart : le compose 87 

Rendement = 84% 

MS (ES) : m/z 630 (M + Ht 

1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6) : 8 1,05 (m, 4H). 1,25 (m, 6H), 1,40 (m, 4H), 1, 75 

(bd, 4H), 2,05 (m, 3H), 2,75 (bq, 4H), 3,15 (m, 7H), 3,3 (m, 1H), 3,95 (q, 1H), 7,7 

25 (m, 2H), 7,8 (d, 1H), 7,9 (t, 1H), 8,05 (d, 1H), 8,1 (m, 3H), ·a.a (d. 1H), 8,4 {s, 1H), 

9,0 (bd, 2H), 9,25 {bd, 2H). 

EXEMPLE 79: 

Dichlorhydrate de l'acide 2-[(phenylsulfonyl)amino]-3-{[3-({4-(4-

30 piperidinyl)-2-[2-(4· 

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)propanoyl]amino}propano·1que 

(CRL43145) 

Produit de depart : le compose 88 
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Rendement = 86% 

MS (ES} : rn/z 580 (M + Ht 

1H-RMN (400MHz, DMSO-d6): 8 1,05 (m, 4H}, 1,25 (m, 6H), 1,40 (m, 4H), 1,70 

(bd, 4H), 2,05 (m, 1 H), 2, 1 (q, 2H), 2,75 (bq, 4H), 3, 15 (m, 1 H), 3,30 (m, 1 H), 

s 3,85 (q, 1H), 7,55 (m, 3H), 7,8 (d, 1H), 7,9 (t, 1H), 8,1 (t, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,9 

(bd, 2H), 9, 10 (bd, 2H). 

EXEMPLE80: 

Dichlorhydrate de l'acide 2·[(2-naphtylsulfonyl)amino)-3-{[3-({4·(4· 

to piperidinyl)-2-[2·(4-piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)butanoyl]amlno} 

propanoique (CRL43195) 

Produit de depart : le compose 34 

Rendement = 100% 

MS (ES) : m/z 644 (M + Ht 

15 1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6) : 8 0,9 (d, 3H), 1,05 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,40 

(m, 4H), 1, 70 (m, 4H), 1,95 (m, 1 H), 2,00 (m, 1 H), 2, 15 (dd, 1 H), 2, 75 (bq, 4H), 

3,05 (m, 1H), 3,20 (bd, 4H), 3,35 (m, 1H}, 3,95 (m, 2H), 7,70 (m, 3H), 7;8 (d, 1H), 

8,05 (m, 2H), 8, 10 (dd, 2H), 8,30 (d, 1 H), 8,35 (s, 1 H), 8, 75 (bt, 2H). 9,0 (bd, 2H). 

20 EXEMPLE 81: 

Dichlorhydrate de l'acide 2·[(2-naphtylsulfonyl)amino]-3-{[3-phenyl-3-({4· 

(4-piperidinyl)-2-[2·(4-piperidlnyl)ethyl]butanoyl)amino)butanoyl]amino) 

propanol'que (CRL43196) 

Produit de depart : le compose 35 

25 Rendement = 87% 

MS (ES) : m/z 706 (M + Ht 

1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6) 8 1,00 (m, 4H}, 1,25 (m, SH), 1,40 {m, 4H), 1,65 

(dd, 4H), 2,10 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,75 {bd, 4H}, 3,00 (m, 1H), 3,10 (bs, 4H), 

3,25 (m, 1H)~ 3,75 (m, 1H}, 3,98 (q, 1H), 7,25 (m, 5H). 7,65 (m, 2H), 7,80 (m, 

30 1 H), 8,00 (t, 1 H), 8, 10 (m, 3H), 8,30 (t, 1 H), 8,45 {d, 1 H), 8,48 (m, 1 H), 8, 75 (bt, 

2H}, 9,05 (bt, 2H). 
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EXEMPLE 82: 

Dichlorhydrate de l'acide 2·[(2-naphtylsulfonyl)amino]-3-{[({3R)-1-{4-(4-

piperidinyl)·2-[2·(4-piperldinyl)ethyl]butanoyl}hexahydro-3· 

pyridinyl)carbonyl]amin~} propanoTque (CRL43197) 

s Produit de depart : fe compose 36 

Rendement = 93% 

MS (ES) : rn/z 670 (M + Ht 

1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6) S 1,05 (m, 4H), 1,25-1,60 (m, 14H), 1, 73 (bt, 4H), 

2,00 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,75 (ni, 6H), 3,10 (m, SH}, 3,35 (m, 1H), 3,90 (m, 

to 2H}, 4,30 (dd, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,80 (m, 1H), 8,00 (m, 1H), 8,10 (m, 3H), 8,40 

(m, 2H), 8,85-9,25 (m, 4H). 

EXEMPLE 83: 

Dichlorhydrate de racide 2-[(2·naphtylsulfonyl)amino]-3-{(2·phenyl-2·({4· 

1s (4-piperidinyl)·2·[2·(4·piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)ethanoyl]amino} 

propanoique (CRL43210) 

Produit de depart : le compose 91 

Rendement = 94% 

1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6) S 0,95 (m, 1 H), 1,0-1,5 (m, 13H), 1,60 (bd, 2H), 

20 1, 70 (bd, 2H), 2,35 (m, 1 H), 2, 70 (m, 4H), 3, 15 (m, SH), 3,25 (m, 1 H), 3,95 (m, 

1H), 5,50 (t, 1H), 7,25 (m, 5H}, 7,65 (m, 2H), 7,80 (d, 1H), 8,01 (d, 1H), 8,10 (m, 

1H), 8,15(d, 1H}, 8,30 (q, 1H}, 8,40 (s, 1H), 8,50 (t, 2H), 8,75 (bs, 2H), 9,00 (bs, 

2H). 

25 EXEMPLE 84 : 

Dichlorhydrate de l'acide 2·[(2-naphtylsulfonyl)amino]-3-((2-((4-(4· 

piperidlnyl)-2-(2-(4-piperidinyl)ethyl)butanoyl)amino)propanoyl]amino} 

propanoique (CRL43214) 

Produit de depart : le compose 92 

30 Rendement = 89% 

1H-RMN (400MHz, DMSO-d6) a 1,00 (d, 3H), 1,08 (m, 4H), 1,27 (m, 6H), 1,42 

{m, 4H), 1,70 (bd, 4H), 2,12 (m, 1H), 2,73 (bd,4H}, 3,00 (m, 1H), 3,20 (bs, 4H), 



W000/03986 PCT/FR99/01745 

77 

3,48 (m, 1H), 3,89 (q, 1H), 4,18 (t, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,82 (d, 1H), 7,95·(tJ, 1H), 

8,06 (d, 2H}, 8, 15 {q, 2H); 8,35 (d, 1 H}, 8,40 {s, 1 H), 8,85 {m, 2H), 9, 10 (bs, 2H). 

EXEMPLE 85: 

s Dichlorhydrate de l'acide 2-({[(7, 7-dimethyl-2-oxoblcyclo[2.2.1 ]hept-1-

yl)methyl]sulfonyl}amino)-3-{[2·({4-(4·piperidinyl)-2-[2-(4-

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amlno}propano"ique CRL43215) 

Produit de depart : le compose 89 

Rendement = 90% 

10 1 H-RMN (400MHz, DMSO-d6} 8 0,80 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1, 15 (m, 4H), 1,30 (m, ·.· 

6H), 1,45 (m, 6H), 1, 75 {bd, 4H), 1,90 (m, 2H)r 2,05 (t, 1 H), 2, 15 (m, 1 H), 2,35 

(m, 2H), 2,75 (bq, 4H), 3,05 (d, 1H), 3,20 (bd, 4H}, 3,30 (m, 1H), 3,35 (d, 1H}, 

3,50 (m, 1 H), 3, 70 (dq, 2H), 4,00 (m, 1 H), 7 ,65 (d. 1 H), 8, 10 (m, 2H), 8,85 (bs, 

2H), 9, 10 (bs, 2H). 

15 
EXEMPLE86: 

· Dichlorhydrate de l'acide. (2R)·2·[(2-naphtylsulfonyl}amino]-3-{[2-((4-(4-

piperidinyl)·2-[2-(4-piperidlnyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino} 

propanoi'que (CRL42956) 

20 L' acide (2R)-3-({2-[( 4-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-piperidinyl]-2-{2-[1-(tert-

butoxycarbonyl)-4-piperidinyl)ethyl}butanoyl)amino]acetyl}amino )-2-[(2-

naphtylsulfonyl)amino]propanoique (compose 90) (8 g, 9,8 mmol) est solubilise 

dans 30 ml d'acetate d'ethyle ; puis 150 ml d'acetate d'ethyle-acide 

chlorhydrique 3 N sont ajoutes a temperature am~iante. L' agitation est 

2s maintenue pendant 40 minutes puis de I' acetate d' ethyle est ajoute. Une poudre 

blanche.est obtenue par sechage sous vide. Apres addition de 500 ml d'eau, on 

obtient 5,92 g d'un solide blanc par lyophilisation. 

Rendement = 98 o/o 

[a]0 + 9,5 (C = 0, 15, H20) 

30 MS (ES): mlz 616 (M +Ht 

1H-RMN (400MHz, DMSO-d6): a 1,1(m,4H), 1,25 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1,7 (m, 

4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bd, 4H), 3,2 (bd, 5H), 3,4 (m, 1H), 3,55 (dq, 2H), 3,95 (q, 
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1H), 7,7 (m, 2H), 7,8 (d, 1H), 8,0 (m, 3H), 8,15 (dd, 2H), 8,35 (d, 1H), 8,4 (s; 1H), 

8,7 (bs, 2H), 8,95 (bd, 2H). 

L'etude de l'activite inhibitrice de l'agregation plaquettaire des 

composes de formule I a ete realisee in vitro, c'est-a-dire par contact direct de 

·solution de concentrations variables des composes avec des plaquettes 

fraTchement separees d'un echantillon de sang total, preleve dans des conditions 

standardlsees, chez des animaux de laboratoire (cobaye) et chez des sujets 

10 humains en bonne sante n'ayant pas rec;u de substances ou de medicaments 

pouvant interferer avec la coagulation du sang. L'activite anti-agregante 

plaquettaire a ete egalement etudiee ex vivo/vitro, c'est~a-dire apres 

administration des substances revendiquees au cobaye pour mesurer l'intensite 

et la duree de l'action anti-agregante induite par la fraction absorbee et circulant 

. 15 dans le sang du produit etudie. 

1. Etudes pharroacologigues in vitro 

1.1. Etudes sur plagyettes de cobaye 

20 Du sang est preleve par ponction intracardiaque sur des cobayes 

Dunkin-Hartley de sexe male (poids 330 g environ}, a raison de 4,5 ml pour 0,5 

ml de citrate trisodique (concentration de la solution aqueuse : 1,55 %) afin de 

prevenir toute trace de coagulation. Le plasma riche en plaquettes (PRP) est 

obtenu par centrifugation des tubes de sang total 15 minutes a 150 g. 

25 Les PRP sont rassembles en "pools". · Une numeration des 

plaquettes contenues dans ces pools est pratiquee it l'aide d'un automate 

d'hematologie de type Coulter ZM : si necessaire, une dilution est realisee afin 

que la c9ncentration du plasma en plaquettes soit comprise entre 200 000 et 

400 000 plaquettes/mm3
• Simultanement, d'autres echantillons de ces pools 

30 servent a preparer du plasma pauvre en plaquettes (PPP) par centrifugation a 1 

500 g pendant 15 minutes. 

L'etude cinetique de l'agregation plaquettaire est realisee par 

addition d'une solution de collagene ( 1 µg/ml} a un volume de PRP, a I' aide d'un 
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agregometre de type Chrono-log Corporation (490- 0 1 ou 560 VS} qui utilise une 

detection optique de l'appai"ition du thrombus. 

La determination de la concentration inhibitrice 50 % (Cl50) est 

realisee en additionnant a des echantillons des pools de PRP I un volume 

5 determine de solvant (reference contr61e) et des concentrations croissantes des 

composes: 1,5 x10-e M, 7 x10-e M, 1,5 x10-1 M, 3 x10·1 M, 7 x 10·1 M, 1,5 x 1 o~ M 

et 7 x 10-5 M. Les mesures de !'inhibition de l'agregation sont faites apres 3 

minutes de contact a 37°C sous agitation. 

10 1.2 Etude sur plaquettes humaines 

Chez un groupe d'une dizaine de sujets humains, d'age homogene 

et en bonne sante, du sang veineux est preleve par ponction dans une veine du 

pli du coude pour &tre recueilli dans un tube de verre contenant une solution 

aqueuse de citrate de sodium 0, 129 M (1 volume de solution citratee pour 9 

15 volumes de sang). Chaque tube est ensuite centrifuge une premiere fois a 20°c 

·et 100 g pendant 15 minutes pour obtenir le plasma riche en plaquettes (PRP) ; 

a pres prelevement de ce PRP, le tube est a nouveau centrifuge· a 2 ooo g 

20 

pendant 15 minutes pour prelever cette fois le plasma pauvre en plaquettes 

(PPP). 

Pour chaque echantillon identifie de PRP, une numeration 

plaquettaire est realisee a l'aide du compteur Coulter ZM. Chaque echantillon est 

alors utilise pour etudier la variation de !'inhibition de l'agregation plaquettaire 

declenchee par !'addition d'une solution glucose de collagene Chromo-par­

Reagent de Coultronics (utilise a la concentration de 5. µg/ml) en fonction de 

25 !'addition de concentrations croissantes de chaque compose dans une gamme 

couvrant l'intervalle 10..a M-+10-5 M (example de concentrations : 10-e M, 5 x 10-1 

M, 3 x10·7 M, 10·1M, 8 x10-e M, 6 x10-eM, 4 x 10-e M, 2 x10-eM, 10-sM, 5 x 10-sM. 

1 o-sM). Au prealable, pour chaque compose, une solution aqueuse a 1 o..aM est 

preparee. Dans chaque serie de mesure, est introduit un essai contrOle destine a 
30 verifier l'effet eventuel des solvants (valeur reference) sur l'agregation 

plaquettaire qui est mesuree apres 3 minutes de contact a 37°C sous agitation. 
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A partir des pourcentages d'inhibition de l'agregation plaquettaire 

mesures pour chaque concentration de chaque compose, est calculee fa 
concentration inhibitrice 50 % (Cl50}. 

2. Etude pharroacoloqlgue ex vivo/vitro chez le cobaye 

L'evaluation de l'activite anti-agregante plaquettaire des composes 

est realisee chez les memes cobayes que ceux evoques ci-dessus (souche 
Dunkin-Hartley). L'administration de chaque produit dans une gamme de doses 

qui va de 150 a 10 mg/kg et de chaque vehicule (5 ml/kg) est faite par voie 
10 gastrique (v.g.) 1h ou 2h ou 4h ou 6h ou 8h ou 12h avant le prelevement de sang 

15 

chez les cobayes mis a jeun la veille. L'allocation des traitements aux animaux 

est aleatoire. 

Le sang est preleve puis traite dans les memes conditions que 
celles decrites ci-dessus pour les etudes in vitro. 

Les resultats de !'inhibition de l'agregation plaquettaire obtenus 

pour. chaque concentration essayee, permettent de calculer la concentration Cl50 • 

de chaque produit essaye et la cinetique de l'effet inhibiteur, leur duree d'action; 

Les resultats sont rassembles dans le tableau suivant : 
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Compose Cl50 (M) in vitro % d'inhibition v.g. cobaye 

ex vivo 

Exemples CRL Cobaye Homme d = 150 d = 10mg/kg 

mg/kg 

1h 2h 1h 2h 

6 42548 1,4x 10-s 2,7 x 10"8 -9 -4 - -
7 42549 10-io -39, . 0- ... - -.... . . . . 
8 42590 3,5x 10·5 1,6x10-6 -10 -31 - -

29 42591 1,3 x 10-s 10-5 -35 -23 

16 42592 3,5x10"6 8,5x 10·1 -54 -47 -5 -
5 42630 2,0x 10"" 2,8x10·7 -63 -66 -15 -
9 42639 5,0 x 10"6 - -53 -5 - -
10 42660 1,3 x 10-s 9,2x 10-7 -14 -18 - -
17 42678 7,4 x 10·& 6,0x10-6 -19 - - -
12 42722 9,8X10"' 1,5x 10'6 -74 -68 - -
26 42724 4,4 x10·1 5,3x10-7 -77 -68 -41 -20 

25 42731 2,9 x 10-s - -33 -48. - -
27 42796 1,9 x 10"8 4.4 x 10-a - - - . -
28 42811 1,5 x 10'6 1,1x10-6 -73 -75 -18 -
30 42913 1,2x 10·1 1,4 x 10·1 - -72 -67- -
31 42914 4.4 x-10-11 5,8x10·7 - - -81 -81 

32 42969 1,2x10·5 - - - -8 -8 

33 42985 7,1x10·1 4,9x10-7 - - -14 -5 

34 42986 5,0x10·7 8,9x10·1 - - -19 -8 

35 42999 1,8x10'6 1,3 x 10-a - - -5 0 

36 43000 4,1x10-a 7,2x10"8 - - -63 -69 

78 43021 4,6x10-a 10-1 - - -65 -73 

37 43031 1,4x10·7 1,3 x 10·1 - - -9 -16 

39 43033 2,5x10·7 - - - -32 -10 

15 43042 4,3x10-6 1,5x 10·1 -84 -26 - -
40 43043 4,0x10"7 - - - -32 -10 

41 43055 8.6x10'6 - - - 13 1 

46 43056 1,2x10-6 - - - -15 -4 
42 43057 4,2x10·.1 - - -14 -26 

44 43058 5,1X10"' - - -22 -35 

45 43059 5,0x10·7 - - - -36 -51 
46 43060 3,8x10·7 - - - -18 -31 
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47 43061 1,9x10.a - - - -4 -17-
48 43068 4,2 x ·10"7 - -· - -61 -15 

49 43069 4,9x10-a 5,6X10"9 - - -69 -68 

50 . 43070 3,3x10.a - - - -22 -39 

51 43078 1,1x1Qoli - - - 4 -21 

52 43079 3,5 x 10-a 9,3 x 1o.e -58 -30 

53 43080 3,7x10-a 7,3 x 10-a - - -73 -9 

54 43120 1,3 x 10-a - - - -40 -15 

55 43121 3,5 x 1o.e - - - -21 -17 

56 43122 2,3x 10-7 - - - -61 -50 

57 43123 8,3x10·1 - - - -38 -24 
58 43124 5,9 x 10-7 - - - -36 -21 

59 43125 6,6 x 1o.e 1,5x 10-7 - - -66 -34 

60 43131 6,6x10·7 - - - -53 -32 

61 43132 1,4 x 10"6 - - - -21 -9 

62 43133 9,5X10"8 - - - -69 -33 

63 43134 5,3x1o.e 10-e - - -69 -50 

64 43142 3,7x10-7 - - - -65 -5 

65 43143 2,0 x 10~1 - - - -65- -12 

66 43144 3,5x10-7 - - - -18 0 

68 43147 1,8 x 10·1 - - - -72 -71 

69 43158 1,9 x 1o.e - - - -69 -3 

70 43159 4,0x 10-7 - - - -32 -34 

71 43160 6,3x10-a 1,9 x 10·1 - - -72 -70 

72 43161 3,4x 10-7 . - - - -60 -67 

- : donnee non disponible. 

La presente invention a done egalerrient pour objet des 
compositions pharmaceutiques comprenant une quantite efficace d'un compose 

s de formule (I) ou d'un de ses sels avec des acides ·pharmaceutiquement 

acceptabJes. 

Elle a plus particulierement pour objet des compositions pour 
inhiber l'agregation des plaquettes sanguines comprenant une quantite efficace 
d'un de ces composes. 

10 Elle a egalement pour objet 
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- un procede pour inhiber la fixation du fibrinogene sur les 

plaquettes sanguines chez un mammifere comprenant !'administration a ce 

mammifere d'une quantite efficace d'un de ces composes, 

- un procede pour traiter une thrombose chez un patient 

s comprenant !'administration a ce patient d'une quantite efficace d'un de ces 

composes, 

10 

- un precede de prevention du risque thrombotique chez un patient 

comprenant !'administration a ce patient d'une quantite efficace d'un de ces 

composes. 

Les composes de formula (I) peuvent etre utilises, notamment dans 

les domaines suivants : 

i) Prevention aigu~ du risque thrombotique arterial au cours de la 

chirurgie cardiaque (pontage coronarien) ou de la cardiologie interventionnelle 

1s (angioplastie percutanee transluminale, endartectomie, pose de "stent'') : 

- dans ces situations, les composes sont ajoutes au traitement 

preventif reconnu du risque thrombotique arterial ; administration o~le d'acide 

acetylsalicylique demarrant avant !'intervention (150 a 500 mg/j per os) puis se 

poursuivant ensuite ; perfusion intraveineuse d'heparine non fractionnee 

20 demarree pendant !'intervention puis se poursuivant pendant 48 a 96 heures. 

L'administration du compose de formula I peut alors se faire soit par voie orale 

{0,5 a 1,5 mg/kg) en meme temps que !'administration d'aspirine, soit par 

perfusion intraveineuse (0,25 a 1 mg/kg/24 h) associee ou non a un bolus. Apres 

la 48""'• heure, si le traitement a ete administre par voie intraveineuse, ii sera 

2s relaye par !'administration orale (0,25 a 10 mg/kg en deux prises espacees de 12 

heures} afin de faciliter les soins en hospitalisation puis en traitement 

ambulatoire. 

ii) Prophylaxie secondaire du risque thrombotique arteriel chez les 

patients pouvant presenter des episodes d'angor instable OU Un infarctus du 

30 myocarcfe·: dans ces situations, la biodisponibilite importante des composes 

revendiques, c'est-a-clire la possibilite d'obtenir rapidement des concentrations 

circulantes efficaces car capables d'inhiber la fixation du fibrinogene sur les 

plaquettes permet d'utiliser les medicaments revendiques par la voie orale 
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pendant la periode OU les patients presentent ce risque de thrombose arterielle. 

Dans ces situations, ces composes pourront etre administres avantageusement 

a raison de 1 a 3 prises orales par jour, grace a leur biodisponibilite elevee et 

leur longue duree d'action, la dose etant choisie dans la gamme 0,5-10 mg/kg. 

s Les compositions pharmaceutiques qui comprennent l'un des principes actifs 

decrits dans la presente demande incorporent la substance active soit sous 

forme de base, soit sous forme de sel pharmaceutiquement acceptable, soit 

encore sous la forme d'une pro-drogue comprenant une function ester, function 

qui est ensuite liberee in vivo apres administration orale. Ces compositions 

10 pharmaceutiques incorporent les adjuvants de fabrication, les vehicules qui sent 

connus de l'homme de l'art. Ceux-ci sont choisis parmi la panoplie des outils 

galeniques reconnus par les Pharmacopees. Comme exemples, peuvent etre 

mentionnes pour la preparation des formes galeniques destinees a la voie orale : 

amidon; stearate de magnesium, talc, gelatine, agar, pectine, lactose, 

1s polyethylene-glycols, etc • . . Les forrnes galeniques utilisables seront choisies 

parmi les propositions suivantes : comprimes secables ou non, gelules, lyocs, 

granules, poudres. Selan les caracteristiques de la pathologie· a traiter et la 

morphologie de chaque patient, la posologie orale quotidienne sera comprise 

entre 0,02 et 50 mg/kg/jour en 1 a 3 prises regulierement espacees afin · de 

20 maintenir un taux d'occupation efficace des recepteurs Gpllb/llla plaquettaires. 

Pour la voie intraveineuse, les forrnes pharrnaceutiques destinees a la phase 

aigue. du traitement sont con~ues de maniere a permettre une adaptation 

posologique individuelle sur la base de !'inhibition de l'agregation plaquettaire la 

plus efficace en fonction de !'evolution immediate des suites operatoires. Dans ce 

2s cadre, le lyophillsat, le solute pour perfusion p~t a l'emploi, permettent de 

modular individuellement la posologie dans l'intervalle de dose 0,01 mg/kg/jour -

20 mg/kg/jour. 
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REVENDICATIONS 

1. Composes· de formula : 

Formulel 
dans laquelle : 

i) ou bien R1 est choisi parrni : 

PCT/FR99/01745 

s - les groupes alkyle en C1-C4, cycloalkyle mono ou bicyclique en C3-C12, 

alkenyle en C2-C4 ou alkynyle en C2-C4, ces groupes etant eventuellement 

substitues par des groupes choisis parmi les halogenes et le groupe hydroxy ; 

- les groupes aryle mono, bi ou tricycliques en C6-C14, 

- les groupes heteroaryle choisis parmi les groupes pyridyle, thienyle, 

10 furannyle, quinolyle, benzodioxannyle, benzodioxolyle, benzothienyle, 

benzofurannyle et pyrazinyle ; 

- les groupes phenylalkyle{C1-C4) et naphtylalkyle(C1-C4) eventuellement 

substitues sur le noyau aryle. 

les groupes aryle et heteroaryle pouvant etre substitues par un ou plusieurs 

is groupes choisis independamment parrni les halogenes, les groupes alkyle en C1-

C4, trifluoromethyle, alkyl(C1-C4)thio, alkyl(C1-C4)sulfonyle, alkyl(C1-C4)oxy, nitro, 

Jes groupes -COOR, -CH2COOR ou -O-CH2-COOR, R etant un groupe alkyle en 

C1-C4, 

20 

- les groupes de formula : 

-C-NR4 R 1
4 

8 . 
ou R4 et R'4 sont choisis parrni les groupes alkyle en C1-C8, cycloalkyle mono ou 

polycyclique en C3-C12, ces groupes etant eventuellement substitues par des 

\ \11\11\ \\\I\\ Ill\\ \\1\1 \\ \II\: 
* C L M S * 

ii 
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groupes choisis parmi les halogenes et le groupe hydroxy, R'4 pouvant en· outre 

etre l'hydrogene ou bien ~ et R'4 torment ensemble un groupe tetramethylene ou 

pentamethylene, ces deux derniers groupes pouvant etre eux-memes substitues 

notamment par un reste aryle en C6-C14 ou aryte (C6-C14)alkyle(C1-C4); 

s - les groupes de formula : 

-c-NH-<CH2> nrRs 
II 
0 

ou m = 1 a 4 et R5 est choisi parmi les groupes phenyle, methoxyphenyle, 

indolyle, benzodioxolyle, benzodioxannyle, benzothienyle et benzofurannyle, 

et ~ est l'hydrogene, 

10 ii) ou bien R1 est l'hydrogene et R2 est choisi parmi les groupes de formule : 

-NH-CO-Re, 

Re etant choisi parmi les groupes alkoxy en C1-C4 , cydoalkoxy en C3-C7, 

·~benzyloxy, methoxyphenyle, dimethoxyphenyle, benzodioxolyle et 

benzodioxaimyle, 

is et les groupes de formula : 

-NH-802-Rr •. 

R7 etant choisi parmi : 

- les groupes alkyle en C1-C5 eventuellement substitues par. un ou 

plusieurs groupes choisis parmi les halogenes, les groupes hydroxy et le groupe 

20 trifluoromethyle ; 

- les groupes alkenyle en Cz-C5; 

- les groupes cycloalkyle mono ou bicycliques ~n C3-C12; 

- les groupes aryle mono, bi ou tricycliques en C6-C14 ; 

- les groupes heteroaryle choisis parmi les groupes pyridyle, furyle, 

2s thienyle, quinolyle, benzodioxannyle, benzodioxolyle, isoxazolyle, 

benzodioxinnyle, benzothienyle, thiazolyle, pyrazolyle, benzofuryle et 

benzothiazolyle ; 

- les groupes phenylalkyle (C1-C4) et naphtylalkyle (C1-C4) ; 

- et les groupes de formule : 

11111111111111 111111111111 1111 
* C L M S * 



. WO 00/03986 PCT/FR99/0174S 

: 87 

wCH~ 
B· 

avec n = 1, 2 ou 3 et B etant choisi parmi -CHz-, O ou S et -NH-

les groupes aryle OU heteroaryle etant eventuellement SUbStitues par un OU 

plusieurs groupes choisis independamment parmi les halogenes, les groupes 

s alkyle en C1-C4, cycloalkyle en Ca·C,, trifluoromethyle, alkyl (C1-C4}thio, alkyl(C1-

C4)oxy, alkyl(C1-C4)sulfonyle, nitre, di(alkylC1-C4)amino, les groupes -COOR, -

CH2-COOR, OU -O-CH2COOR, R etant un groupe alkyle en C1-C4, les groupes 

phenyle, naphtyle et les groupes heteroaryle choisis parmi les groupes thienyle, 

furyle et pyridyle, 

10 iii) R3 est choisi parmi un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 et un 

groupe phenyl(alkyle en C1-C4); 

iv) A est choisi parmi les groupes -NH-CHR10-, -NH-CHR10-CH2'" et 

-Cl:: 
avec p = 1 ou 2, 

- R10 etant choisi parmi l'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 et un groupe 

ts aryle en Ca-C14• 

20 

v) et Z1 et z2 representent l'hydrogene ou un groupe protecteur d'amine, 

et leurs sels d'addition avec des·acides pharmaceutiquement acceptables. 

2. Composes selon la revendication 1 de formula 

Formulela 

dans laquelle: 

I lll\l 11111 \\\ll II~ WI\\\ 
* C L 
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i) ou bien R, est choisi parmi : 

- les groupes alkyle_ en C1-C4, cycloalkyle mono ou bicyclique en C3-C12, 

alkenyle en C2-C• ou alkynyle en C2~C4, ces groupes etant eventuellement 

substitues par des groupes choisis parrni les halogenes et le groupe hydroxy ; 

5 - les groupes aryle mono, bi ou tricycliques en C6-C14, 

· - Jes groupes heteroaryle choisis parrni les groupes pyridyle, thienyle, 

furannyle, quinolyle, benzodioxannyle, benzodioxolyle, benzothienyle, 

benzofurannyle et pyrazinyte ; 

- les groupes phenylalkyle(C1-C4), naphtylalkyle(C1-C4) eventuellement 

10 . substitues sur le noyau aryle. 

Jes groupes aryle et heteroaryle pouvant etre substitues par un ou plusieurs 

groupes choisis independamment parrni les halogenes, les groupes alkyle en C1-

C4, trifluoromethyle, alkyl(C1-C4)thio, alkyl(C,-C4)sulfonyte, alkyl(C1-C4)oxy, nitro, 

les groupes -COOR, -CH2COOR ou -O-CH2-COOR, R etant un groupe alkyle en 

15 C1-C4 , 
. . . . 

- les groupes de formula : 

-C-NR4R 1
4 II . 

0 

ol) R4 et R'4 sont choisis. parmi les groupes alkyle en c1~c8, cycloalkyle mono ou 

polycyclique en C3-C12, ces groupes etant eventuellement substitues par des 

20 groupes choisis parmi les halogenes et le groupe hydroxy, R'4 pouvant en outre 

etre l'hydrogene ou bien R4 et R'4 formant ensemble un groupe tetramethylene ou 

pentamethylene, ces deux derniers groupes pouvant etre eux-memes substitues 

notamment par un reste aryle en C6-C14 ou aryle (C8-C14)alkyle(C1-C4); 

25 

- les groupes de formule : 

--c-NH-CCH2) m-Rs 
II 
0 

OU m = 1 a 4 et Rs est choisi parmi les groupes phenyle, methoxyphenyle, 

indolyle, benzodioxolyle, benzodioxannyle, benzothienyle et benzofurannyle, 

et R2 est l'hydrogene, · 

ii) ou bien R1 est l'hydrogene et R2 est choisi parmi les groupes de formula : 
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-NH-CO-Re, 

Rs etant choisi parrrii les groupes alkoxy en C1-C4, cycloalkoxy en C3-C7, 

benzyloxy, methoxyphenyle, dimethoxyphenyle, benzodioxolyle et 

benzodioxannyle, 

s et les groupes de formule : 

-NH-S02-R1, 

R7 etant choisi parmi : 

- les groupes alkyle en C1-C5 eventuellement substitues par un ou 

plusieurs groupes choisis parmi les halogenes, les groupes hydroxy et le groupe 

io trifluoromethyle; 

- les groupes cycloalkyle mono ou bicycliques en C3-C12 ; 

- las groupes aryle mono, bi ou tricycliques en C8-C14 ; 

- les groupes heteroaryle choisis parmi les groupes pyridyle, thienyle, 

quinolyle, benzodioxannyle, benzodioxolyle, et isoxazolyle ; 

is - les groupes phenylalkyle (C1-C4) et naphtylalkyle (C1-C4) ; 

- et les groupes de formule : 

-O:r"ln 
avec n = 1, 2 ou 3; 

les groupes aryle OU heteroaryle etant eventuellement SUbStitues par Un 

20 ou plusieurs groupes choisis independamment parmi les halogenes, les groupes 

alkyle en C1-C4, trifluoromethyle, alkyl (C1-C4)thio, alkyl(C1-C4)oxy, alkyl(C1-

C4)sulfonyle, nitro, di(alkylC1-C4)amino, les groupes -COOR, -CH2-COOR, ou -O­

CH2COOR, R etant un groupe alkyle en C1-C4, 

iii) R3 est choisi parmi un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 et un 

2s groupe phenyl(alkyle en C1-C4), 

iv) et Z1 et Zz representent l'hydrogene ou un groupe protecteur d'amine, 

et leurs sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables. 

3. Composes selon la revendication 1, dans lesquels R1 = H et R2 

est un groupe de formule -NH-S02-R7• 

30 4. Composes selon la revendication 3, dans lesquels R7 est cholsi 

. parmi les groupes naphtyle, naphtyle substitue, phenylthienyle et biphenyle. 

' '"'"' """ "'" "'" " '"' * c L M S · * 
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5. Composes selon la revendication 1 qui sont : 

le (25).-2-[(2-naphtylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-( 4-piperidinyl)-2-[2-( 4-
piperidinyl)ethyijbutanoyl}amino) acetyl]amino}propanoate d'ethyle; l'acide 3-
(1,3-benzodioxol-5-yl)-3-{[2-({4-(4-piperidinyl)-2-[2-(4-

s piperidinyl)ethyijbutanoyl}amino)acetyl]amino}propano"ique; racide 2-
[(phenylsulfonyl)amino]-3-{[2-( {4-(4-piperidinyl)-2-(2-(4-

piperidinyl)ethyijbutanoyl}amino )acetyl]amino }propano·i que ; l'acide (2S )-2-[(2-
naphtylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-(4~piperidinyl)-2-[2-( 4-
piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino )acetyl]amino} propano·ique ·; I' acide 2-

10 [([1, 1 'biphenyl]-4-ylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-(4-piperidinyl)-2-[2-(4-
piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino )acetyl]amino}propano"fque ; l'acide 2-[(1-
naphtylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-(4-piperidinyl)-2-(2-(4-

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino )acetyl]amino} propano"f que ; I' acide 2-[(2-
thienylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-( 4-piperidiriyl)-2-[2-(4-

1s piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino} propano"ique ; l'acide (28)-2-{[(6-
methoxy-2-naphtyl)sulfonyl]amin,o}-3-{[2-({4-(4-piperidinyl)-2-[2-(4-
piperidinyl)ethyl)butanoyt}amino)acetyl]amino}propano·ique; l'acide 2-
[(mesitylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-(4-piperidinyl)-2-(2-(4-
piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino} propano·ique; l'acide 2-{[(4~ 

20 methylphenyl)sulfonyl]amino }-3-{[2-({4-(4-piperidinyl)-2-[2-( 4-
piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino )acetyt]amino} ptopano"fque; l'acide 2-({[3-
·(trifluoromethyl)phenyl]sulfonyl}amino) 3.;.{[2-({4-(4•piperidinyl)-2-[2-(4-
piperidinyl)ethyt]butanoyl}amino)acetyl]amino} propanoTque; l'acide 2-{[(3-
nitrophenyl)sulfonyl]amino}-3-{[2-({4-(4-piperidinyl)-2-(2-(4-

2s piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)aetityijamino} propano"lque; l'acide 2-{[(3,5-
dimethyl-4-isoxazolyl)sulfonyl]amino}-3-{[2-({4-( 4-piperidinyl)-2-[2-(4-
piperidinyl)ethylJbutanoyl}amino )acetyl]amino} propanoTque; l'acide 2-({[5-
( dimethylamino )-1-naphtyl)sulfonyl}amino )-3-{[2-({4-( 4-piperidinyl)-2-(2-(4-
piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino )acetyl]amino} propano·tque ; l'acide 2-{[(6, 7-

30 dimethoxy-2-naphtyl)sulfonyl]amino}-3-{[2-({4-( 4-piperidinyl)-2-(2-(4-
piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino )acetyl]amino}propanoJque; l'acide 2-[(3-
pyridinylsulfonyl)aminoJ 3-{[2-({4-(4-piperidinyl)-2-[2-(4-

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyijamino} propano"fque; l'acide 2-[(1,3-
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benzodioxol-5-ylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-( 4-piperidinyl)-2-(2-( 4-

piperidinyl)ethyijbutanoyl}amino )acetyl]amino} propano'fque; l'acide 2-[(2,3-

dihydro-1,4-benzodioxin-6-ylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-(4-piperidinyl)-2-(2-(4-

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino} propano'fque; l'acide 2-[(1-

s benzothiophen-2-ylsulfonyl)amino ]-3-{[2-({4-(4-piperidinyl)-2-(2-(4-

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino )acetyl)amino }propanoique ; I' acide 2-{[(2,5-

dimethyl-3-furyl)sulfonyl]amino}-3-{[2-({4-(4-piperidinyl)-2-[2-(4-

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino )acetyl]amino}propano'ique ; I' acide 2-{[(4-

fluoro-1-naphtyl)sulfonyl]amino}-3-{[2-({4-(4-piperidinyl)-2-(2-(4-

io piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino )acetyl]amino} propano'ique ; I' acide 2-{[(4-

chloro-1-naphtyl)sulfonyl]amino}-3-{[2-({4-(4-piperidinyl)-2-[2-(4-

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino )acetyl]amino} propano·ique ; I' acide 2-[( 1-

benzofuran-2-ylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-(4-piperidinyl)-2-(2-(4-

piperidinyl)ethylJbutanoyl}amino )acetyl]amino}propano'fque ; I' acide 2-[(2,3-

15 dihydro-1H-inden-5-ylsulfonyl)amino]-3~[2-({4-(4-piperidinyl)-2-[2-( 4-

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino )acetyijamino}propano'ique ; I' acide 2-{[(5-

phenyl-2-thienyl))sulfonyl]amino}-3-{[2-({4-(4-piperidinyl)-2-[2-( 4-

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino )acetyl]amino}propano'fque ; I' acide 2-[(5,6, 7,8-

tetrahydro-2-naphthalenylsulfonyl)amino]3-{[2-({4-(4-piperidinyl)-2-[2-(4-

20 piperldinyl)ethyl]butanoyl}amino )acetyijamino} propanoTque ; l'acide 2-[(2-

naphtylsulfonyl)amino]-3-{[3-({4-( 4-piperidinyl)-2-(2-(4-

piperidinyl)ethyijbutanoyl}amino )propanoyijamino}propanoique ; l'acide (2R)-2-

[(2-naphtylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-(4-piperidinyl)-2-[2-(4-

piperidinyl)ethyl]butanoyl}amino )acetyl]amino} propanoique 

2s et leurs sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables. 

6. Procede de preparation de composes de formule (I) par 
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a1) reaction d'un acide de formula : 

Formulell 

au R8 et Rg sent des groupes protecteurs, avec une amine de formule 

OU 

, R2 . 

HzNYYORa 

Rt 0 
FormuleHI 

a2) reaction d'un acide de formula 
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ou R8 et R9 sont des groupes protecteurs, avec une amine de formula 

HA')(!YttoRJ 
0 Rt 0 

Formule V 

pour obtenir des composes de formule (I b) : 

Formulelb 

b) eventuellement conversion d'un groupe R2 en un autre groupe 

~. 

c) et eventuellement elimination des groupes protecteurs. 

7. Composition therapeutique qui comprend a titre de principe actif 

un compose tel que defini a la revendication 1. 

10 8. Utilisation d'un compose tel que defini a la revendication 1 pour 

la fabrication d'un medicament antithrombotique. 

9. Precede pour inhiber la fixation du fibrinogene sur les plaquettes 

sanguines chez un mammifere, comprenant !'administration a ce mammifere 

d'une quantite efficace d'un compose selon la revendication 1. 

1s 1 O. Procede pour inhiber l'agregation des plaquettes sanguines 

chez un patient, comprenant l'.administration a ce patient d'une quantite efficace 

d'un compose salon la revendication 1. 
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11. Procede pour traiter une thrombose chez un patient comprenant 

!'administration a ce patient d'une quantite efficace d'un compose selon la 

revendication 1. 

12. Precede de prevention de risque thrombotique chez un patient, 

s comprenant !'administration a ce patient d'une quantite efficace d'un compose 

selon la revendication 1. 

10 

lS 

20 

25 

30 

13. Composes de formule : 

~ 
N. 

~OH 
Q. 0 

FormulelI 

ol! Ra et Rg sent des groupes protecteurs et A a la signification donnee a la 

revendication 1. 

14. Composes de formule : 

o(I R8 et ~ sont des groupes protecteurs. 
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