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WO 00/03986 PCT/FR99/01745
BISPIPERIDINES COMME AGENTS ANTITHROMBOTIQUES

La présente invention conceme de nouveaux composés qui sont’ des
inhibiteurs de la fixation du fibrinogéne sur les récepteurs plaquettaires
Gp IIb/llla, et qui sont utilisables én thérapeutique comme antithrombotiques.

Au cours des processus pathologiques qui conduisent & la constitution du
thrombus (caillot) puis de son extension, I'agrégation plaquettaire représente une
étape-clé parce qu'elle est a l'origine de la gravité du phénoméne. En effet, dés
Iinitiation du thrombus, en particulier dans la circulation sanguine artérielle, Ia
mise en jeu de plusieurs réactions biochimiques interdépendantes induit
I'agrégation d'un nombre de plus en plus grand de plaquettes par l'intermédiaire
de la transformation du fibrinogéne soluble en filaments de fibrine insolubles qui
augmentent a taille de I'amas de plaquettes, d'abord zu siége méme de la lésion
vasculaire artérielle, puis de plus en plus dans la lumiére du vaisseau.

Dahs ce mécanisme d'agrégation plaquettaire, I'activation des récepteurs
Gp lIb/llla est & lorigine de l'amplification de l'agrégation plaquettaire. Le
fibrinogéne, qui peut se lier par ses deux diméres & ces récepteurs, amplifie 1a
liaison des plaquettes entre elles et induit ainsi la formation d'une masse
pléquettaire formant un thrombus au site de rupture de la plaque d'athérome.

| Ce mécanisme d'agrégation plaquettaire est particuliérement actif dans
toutes les thromboses. artérielles qu'elles apparaissent au cours de pratiques de
cardiologie interventionnelle (angioplastie peréutahée transluminale ; pose de
"stents"), de chirurgie cardiague (pontage aortd-coronarien : chirurgie valvulaire),
au cours dé maladies cardiaques aigués (infarctus du myocarde, angor instable,
syndromes coronariens aigus, ..) ou au cours de certaines ischémies cérébrales,
ou enfin au cours d'e's ischémies myocardiques qui peuvent venir compliquer les
suites d'un traitement anti-thrombotique. .

- Réduire ou empécher I'adivation des plaquettes au contact d'une plaque
athérosclérotique rompue représente donc une approche thérapeutique originale
et efficace du. traitement des thromboses, en particulier des thromboses
artérielles et donc un moyen.de prévention efficace.des syndromes coronariens
aigus, dont I'angor instable et I'infarctus du myocarde.

~ lLa préseﬁte invention vise a fournir de nouveaux inhibiteurs compétitifs de
la fixation du fibrinogéne sur les récepteurs Gp lib/llia.
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La présente invention vise en outre & fournir des composés qui puissent

étre administrés par voie orale, qui permettent I'obtention d'une durée d'action
prolongée et qui évitent les risques de saignement.
La présente invention a pour objet des composés de formule générale (I) :

%1
N

Zz/
_ - Formule 1
5 danslaquelle: '
i) ou bien R, est choisi parmi :
- les groupes alkyle en C,-C,, cycloalkyle mono ou bicyclique en Cs-C,.,
alkénylé en C,-C, ou alkynyle en C,~C, ces groupes étant éventuellement
substitués par des groupes choisis parmi les halogénes et le groupe hydroxy ;
10 - les groupes aryle mono, bi ou tricycliqUes en C&-Cm
-les groupes hétéroaryle choisis parmi les 'g'roupes pyridyle, thiényle,
furannyle, quinolyle, benzodioxannyle, benzodioxolyle, benzothiényle,
 benzofurannyle et pyrazinyle :
-les grbupes phénylalkyle(C,-C,) et -naphtylalkyl'e(C,-C,,,) éventuellement
15 substitués sur le noyau aryle. _ '
' les groupes aryle et hétéroaryle pou\(ant' étre substituds par un ou plusieurs
groupes choisis indépendamment parmi Ies'halogénes, les groupes alkyle en C,-
C,, triflucrométhyle, alkyl(C,-C,)thio, alkyI(C1~C4)sulfony|e. alkyl(C,-C,)oxy, nitro,
les groupes -COOR, -CH,COOR ou -0-CH,-COOR, R étant un groupe alkyle en
20 C,C, . |
- les groupes de formule :
—:l:)i' —NR4R',
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ol R, et R, sont choisis parmi les groupes alkyle en C,-C,, cycloalkyle mono.ou

polycyclique en C4-C,,, cés groupes étant éventuellement substitués par des
groupes choisis parmi les halogénes et le groupe hydroxy, R', pouvant en outre
étre 'hydrogéne ou bien R, et R’, forment ensemble un groupe tétraméthyléne ou
pentaméthyléne, ces deux derniers groupes pouvant étre eux-mémes substitués
notamment par un reste aryle en Ce-C,, Ou aryle (Cs-Cyq)alkyle(C,-C,);

- les groupes de formule :

—C—NH—(CHy) yRs

Il
o

ot m =1 a4 et R; est choisi parmi les groupes phényle, méthoxyphényle,
indo!yle, benzodioxolyle, benzodioxannyle, benzothiényle et benzofurannyle,
et R, est I'hydrogéne, o
i) ou bien R, est I'nydrogéne et.R2 est choisi parmi les groupes de formule :
-NH-CO-R,,

Rs étant choisi parmi les groupes alkoxy en C,-C,, cycloalkoxy en C,-C,,
benzyloxy, meéthoxyphényle, dimét_hoxyphényle, benzodioxolyle et
benzodioxannyle, |

et les groupes de formule :

_ -NH-SO,-R;,

R, étant choisi parmi :

- les groupes alkyle en C,-C; éventuellement substitués par un ou
plusieurs groupes choisis parmi les halogénes, les groupes hydroxy et le groupe
trifluorométhyle ; '

- les groupes alkényle en C,-C;;

- les groupes cycloalkyle mono ou bicycliques en C,-C,,;

- les groupes aryle mono, bi ou tricycliques en C,-C,, ;

. - les groupes hétéroaryle choisis parmi les groupes pyridyle, furyle,
thiényle, quinolyle, benzodioxannyle, benzodioxolyle, isoxazolyle,
benzodioxinnyle, benzothiényle, thiazolyle, pyrazolyle, benzofuryle et
benzothiazolyle ; _ '

- les groupes phénylalkyle (C,-C,) et naphtylalkyle (C,-C,) ;

- et les groupes de formule :
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avecn=1,20u3 etB étant choisi parmi -CH,-, O ou S et -NH-
les groupes aryle ou hétéroaryle étant éventuellement substitués par un ou
plusieurs groupes choisis mdependamment parmi les halogénes, les groupes
alkyle en C,-C,, cycloalkyle en C,-C,, trifluorométhyle, alkyi (C,-C,)thio, alkyl(C,-
C,)oxy, akyl(C,-C,)sulfonyle, nitro, di(alkylC,-C,)amino, les groupes -COOR, -
CH,-COOR, ou -O-CH,COOR, R étant un groupe ahlkyle en C,-C,, les groupes
phényle, naphtyle et les groupes hétéroaryle choisis parmi les groupes thiényle,
furyle et pyridyle, . ' _
iif) R, est choisi- parmi un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle en C,-C, et un
groupe phényl(alkyle en C,-C,);
iv) A est choisi parmi les groupes -NH-CHR,;-, -NH-CHR,-CH,- et

)p
—N. .

avecp=1ou2,
- R,, étant choisi parmi 'hydrogéne, un groupe alkyle en C, -C et un groupe
aryle en C;-C,,,
v) et Z, et Z, représentent I'hydrogéne ou un groupe protecteur d'amine,
et leurs sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables.

Un groupe particulier -de composés de formule (l) est représenté par les
composés de formule (Ia) :

Formule Ia
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dans laquelle :

i) ou bien R, est choisi parmi :

| - les groupes alkyle eh C,-C,, cycloalkyle mono ou bicyclique en C,-C,,,
alkényle en C,-C, ou alkynyle en C,-C,, ces groupes étant éventuellement
substitués par des groupes choisis parmi les halogénes et le groupe hydroxy ;

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

- les groupes hétéroaryle choisis parmi les groupes pyridyle, thiényle,
furannyle, quinolyle, benzodioxannyle, benzodioxolyle, benzothiényle,
benzofurannyle et pyrazinyle ; '

-les groupes phénylalkyle(C,-C,), naphtylalkyle(C,-C,) éventuellement
substitugs sur le noyau aryle. |

les groupes aryle et hétéroaryle pouvant étre substitués par un ou plusieurs
groupes choisis indépendamment parmi les halogénes, les groupes alkyle en C,-
C., trifluorométhyle, alkyl(C,-C,)thio, alkyl(C,-C,)sulfonyle, alkyl(C,-C,)oxy, nitro,
les groupes -COOR, -CH,COOR ou -O-CH,-COOR, R étant un groupe alkyle en
C1'C4n

- les groupes de formule :
—C==NR,R ',
1
ol R, et R', sont choisis parmi les groupes alkyle en C,-C,, cycloalkyle mono ou
polycyclique en C;-C,,, ces groupes étant éventuellement substitués par des
groupes choisis parmi les halogénes et fe groupe hydroxy, R', pouvant en outre
étre I'hydrogéne ou bien R, et R', forment ensemble un groupe tétraméthyléne ou
pentaméthyléne, ces deux demiers groupes pouvant étre eux-mémes substitués
notamment par un reste ary!é en C4-C,, 0u arylé (Cs-C,4)alkyle(C,-C,);
- les groupes de formule : '

—ﬁ-NH_( CHy) mRs
o
ol m =1 a4 et R, est choisi parmi les groupes phényle, méthoxyphényle,

indolyle, benzodioxolyle, benzodioxannyle, benzothiényle et benzofurannyle,
et R, est I'hydrogéne, '
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ii) ou bien R, est I'hydrogéne et R, est choisi parmi les groupes de formule : -

-NH-CO-R,, B
R; étant choisi parmi les g'roupés alkoxy en C,-C,, cycloalkoxy en C,-C,,
benzyloxy, méthoxyphéhyle, diméthoxyphényle, benzodioxolyle et
benzodioxannyle,
et les groupes de formule :
-NH-SO,-R,,
R, étant choisi parmi : . .

- les groupes alkyle en C,-C; éventuellement substitués par un ou
plusieurs groupes choisis parmi les halogénes, les groupes hydroxy et le groupe
trifluorométhyle ; _

- les groupes cycloalkyle mono ou bicycliques en C,-C,,;

-les groupes aryle mono, bi ou tricycliques en Ce-Ciss

- les groupes hétéroaryle choisis parmi les groupes pyridyle, thiényie,
quinolyle, 'benzodioxannyle, benzodioxolylé, et isoxazolyle ; _

- les groupes phénylalkyle (C,-C,) et naphtylalkyle (C,-C,) ; -

- et les groupes de formule : .

_OD(C Ha)n

- avecn=1,20u3; | o
~ les groupes aryle ou hétéroaryle étant éventuellement substitués par un
ou plusieurs groupes choisis indépendamment parmi les halogénes, les groupes

_alkyle en C,-C, trifluorométhyle, alkyl (C,-C,)thio, alkyl(C,-C,)oxy, alkyl(C,-

C,)sulfonyle, nitro, di(alkylC,-C,)amino, les groupes -COOIR, -CH,-COOR, ou -O-
CH,COOR, R étant un groupe alkyle en C,-C,

iif) R; est choisi parmi un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle en C,-C, et un
groupe phényl(alkyle en C,-C,), | '

iv) et Z, et Z, représentent I'hydrogéne ou un groupe protecteur d'amine,

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

Un groupe préféré de composés est représenté par les composés dans
lequels R, = H et R, est un groupe de formule -NH-SO-R,.
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On préfére tout particuliérement les composés de ce type dans lesquéls R,

est un groupe choisi parmi les groupes naphtyle, naphtyle substitué, biphényle,
phényithiényle.

Comme exemple de groupe aryle on peut citer les groupes phényle, a-
naphtyle, B-naphtyle, fluorényle, biphényle.

Les groupes alcoyle en C,-C; peuvent étre linéaires ou ramifiés. Comme
exemples on peut citer les groupes méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, butyle,
isobutyle, tertiobutyle, pentyle.

Les groupes cycloalkyle monocycliques peuvent étre par exemple des
groupes cyclopentyle ou cyclohexyle.

Les groupes cycloalkyle polycycliques peuvent étre par exemple des
groupes adamantyle, norbomyle et camphoryle.

Les groupes alkynyle peuvent étre par exemple les groupes éthynyle,
propargyle, butynyle. _

Les groupes alkényle peuvent étre par exemple les groupes vinyle,
pentényle et allyle. )

Les groupes alcoxy en C,-C, peuvent de méme étre linéaires ou ramifiés.
Comme exemples on peut citer les groupes méthoxy, éthoxy, propoxy,
isopropoxy, butoxy, isobutoxy st terbutoxy.

Les halogénes peuvent étre choisis parmi le fluor, le chlore, le brome et
lode. |

Comme groupes protecteurs d'amine, on peut citer les groupes
éthoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, p-nitrobenzyloxycarbonyle et
t-butoxycarbonyle. |

Les "sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement accepfables"
désigneni les sels qui donnent les propriétés biologiques des bases libres, sans
avoir d'effet indésirable. Ces sels peuvent étre notamment ceux formés avec des
acides minéraux, tels que Facide chlorhydrique, I'acide bromhydrique, I'acide
sulfurique, l'acide nitrique, I'acide phosphorique ; des sels métalliques acides,
tels que l'orthophosphate disodique et le sulfate monopotassique, et des acides
organiques.
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Les composés'de, formule (I) peuvent étre préparés par :
a4) réaction d'un acide de formule :

]|{8 :

N

~N
R9 Formule IT

ol R, et R, sont des groupes protecteurs, avec une amine de formule

Ry
HN  _OR;

R, 8]
Formule IIT

ou - ap) réaction d'un acide de formule

OH

0O

Formule IV
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oll R; et R, sont des groupes protecteurs, avec une amine de formule

U
H,A N\‘i'(OR;;
\[(l/ R) 0 _

Formule V

pour obtenir des composés de formule (Ib):

i

N

N
RS

Formule Ib

b) éventuellement conversion d'un groupe R, en un autre groupe R,,
c) et éventuellement élimination des groupes prdtecteurs.

10 Les composés de formule (ll) peuvent étre préparés selon le schéma
réactionnel suivant {dans le cas ol R; et R, =Boc) :
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SCHEMA 1

OH

-

3) LIOH/H,0

1) sodium/éthanql

2) HCl concentré
1)Boc,0/4M NaOH
2) LiOH/H,0
OH
/N
R Formule IV
!
N

Formulke I

Les sels d'addition s'obtiennent de fagon classique par réaction du

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

solvant approprié. Inversement, les bases peuvent étre obtenues a partir des

sels d'addition par traitement par une base forte.

Les exemples suivants illustrent la préparation des composés de formule (1)
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A - Préparation de |'acide de f le lV - -

Synthése de I'acide 4-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-2-{2-[1-(tert-
butoxycarbonyi)-4-pipéridinyl]éthyl} butanoigue (composé 3)

A-1 Synthése du dichlorhydrate de I'acide 4-(4-pyridinyl)-2-[2-(4-

pyridinyf)éthyl] butanoique (composé 1)

A une solution de 4-vinylpyridine (165g, 1,49 mol) et de malonate de
diéthyle (120 g, 0,75 mol) dans 400 ml d'éthanol, est ajouté du sodium (3,5g,
0,15 mol). Le mélange est chauffé a reflux pendant 18 heures. On évapore la
plupart de I'éthanol et le reste est repris par I'éther (environ 300 mi), puis lavé &
la saumure. On évapore le solvant pour obtenir .une huile qui est chauffée a
reflux dans 400 mi d'acide chlorhydrique 12 N pendant 12 heures. On évapore a
sec pour obtenir une huile rouge-brune qui est reprise dans environ 1|
d'isopropanol et laissée reposer & température ambiante. On filtre, rince a
l'isopropanol et I'acétone, séche sous vide pour obtenir 190 g d'un solide beige.
Rendement = 74%

Point de fusion = 172°C

TH-RMN (400MHz, CD30D) : 8 2,1(m, 4H), 2,5 (m, 1H), 3,0 (t, 4H), 8,0 (d, 4H),
8,7 (d, 4H).

A-2 Synthése du dichlorhydrate de I'acide 4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-

pipéridinyl)éthyl] butanoique (composé 2)

Un mélange du dichlorhydrate de I'acide - 4-(4-pyridinyl)-2-[2-(4-
pyridinyl)éthyl] butanoique (118 g, 0,344 mol) dans 1,51 d'acide acétique est
hydrogéné en présence de charbon palladié 8 10% (10 g) sous 100 psi a 60°C
pendant 24 heures. On filtre et évapore pour obtenir une huile que l'on triture
dans de .l'éther pour donner une suspension. On filtre, rince a I'éther et séche
pour obtenir 126 g d'un solide beige.

Rendement = 104% (contenant de l'acide acétique)
Point de fusion = 180°C
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TH-RMN (400MHz, CD30D) 5 1,35 (m, 8H), 1,6 (m, 6H), 2,0 (bd, 4H), 2,3 (m,’

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

A-3 Synthése de l'acide 4-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyi]-2-{2-]1-
(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl}éthyl} butanoique (composé 3)

A -une solution du dichlorhydrate de l'acide 4-(4-pipéridinyi)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyl] butanoique (71,5 g, 0,203 mol) dans 300 ml (1,2 mol) de NaOH
4M et 300 ml de tert-butanol, est ajouté du dicarbonate de di-fert-butyle (90 g,
0,413 mol) a température ambiante. L'agitation est maintenue pendant 4 heures.
La phase organique est séparée, puis lavée & ' HCl 1N et 'eau, séchée sur
sulfate de sodium, évaporée pour donner le produit brut. On ajoute du

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

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

Rendement = 73%
Point de fusion = 162°C

- TH-RMN (400MHz, CDCl3) : 5 1,05 (m, 4H), 1,25 (m, 4H), 1,35 (m, 3H), 1,45 (s,

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

"B Prép'aratioh des composés de formule }i

B-1 Synthése de I'acide 2-[(4-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl}-2-{2-[1-
(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyi]éthyl}butanoyl)aminojacétique
{composé 4) S

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

(tert-butoxycarbonyi)-4-pipéridinyl}éthyi}butanoique (18,6 g, 38,6 mmol) dans

150 mi de dichlorométhane et de pyridine (3,1 g, 39,2 mmol), on ajoute de Ia

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

3 heures d'agitation, on ajoute de {'eau. La phase organique est lavée a I'eau,

séchée sur sulfate de sodium, puis filtrée. Le filtrat est utilisé directement dans

I'étape suivante.

La solution est ajoutée a un mélange de chlorhydrate du glycinate de
méthyle (4,9 g, 39 mmol), de diisopropyléthylamine (11 g, 85,3 mmol) dans
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50 ml de dichlorométhane. L'agitation est maintenue a température ambiante

pendant une heure, puis de l'acide chlorhydrique 1N est ajouté. La phase
organique est lavée a l'eau, séchée sur sulfate de sodium, évaporée pour
donner une huile qui est hydrolysée directement.

Une solution du produit obtenu ci-dessus dans 150ml de
tétrahydrofurane, 30 ml d'eau et d' hydroxyde de lithium mdnohydraté “4.2gq,
100 mmol) est agitée a température ambiante pendant 30 minutes. On
évapore le solvant organique, le résidu est repris dans l'eau, acidifié a pH 2 et
extrait & 'acétate d’éthyle. Les extraits sont lavés a I'eau, séchés sur sulfate
de sodium, évaporés pour donner 18,2 g d'un solide blanc.

Rendement = 88% (pour les trois étapes). _
1H-RMN (400MHz, CDCl3) : & 0,85~1,65 (m, 36H), 2,04 (m, 1H), 2,65 (bt, 4H),
4,0 (bd, 6H), 6,39 (bs, 1H).

La synthése B-1 a été utilisée pour la préparation des composés suivants.:

B-2 Acide 3-[(4-[1 -(tert-butoxycarbonyI)J-pipéridinyl]-z-{z-n -(tert-.
butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]éthyi}butanoyl)amino] propancique
(composé 5)

Produit de départ : le chlorhydrate du 3-amino-propanoate d'éthyle

Rendement = 86 %

B-3 Acide 3-[(4-[1 -(t_ert_-bdtoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-z ~{2-[1-(tert-
butoxycarbonyl)4-pipéridinyl]éthyl}butanoyl)amino]-3-mé_thyl-
propanoique (composé 6) B '

Produit de départ : le 3—éfnino-butanoate d’éthyle

Rendement = 49 % |

TH-RMN '(400MHz, CDCl3) : 5 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, 1H), 2,55 (dd, 2H) 2,65 (bt,
4H), 4,0 (bs, 4H), 4,35 (m, 1H), 6,25 (d, TH).
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B-4 Acide 3-[(4-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyi]-2-{2-[1-(tert-

- butoxycarbonyl)-4-pipéridinyljéthyi}butanoyl)amino]-3-phényl-
propanoique (composé 7) _ :
Pfoduit de départ : le chlorhydrate du 3-amino-3-phényl-propanoate d’éthyle
Rendement =68 %

1H-RMN (400MHz, CDCl3) : 8.0,9~1,35 (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,
1H), 7,25 (m, 5H).

B-5 Acide (3R)-1-(4-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-2-{2-{1-(tert-
butoxycarbonyl)-4-pipéridinyljéthyi}butanoyl)hexahydro-3-
- -pyridinecarboxylique (composé 8)
Produit de départ : le L-tartrate du (R)-nipecotate d’éthyle
Rendement = 66 %

C - Préparation des composés de formul_e ib

C-1- Préparation des composés de formulé ib(R .2 H, R, =H)

1) 4-{3-{[1-(1 ,3-benzodloxol-5-yl)-3-éthoxy-3-oxopr9pyllamino}-2-
oxoéthyl)amino]carbonyl}-5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]pentyl}
tétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle (composé 9)

A une solution de l'acidé 4-[1 -(teit-butoxycafbonyl)-4-pipéridinyl]-2-{2-[1-
(tért-butoxycarbonyl)—4—pipéridinyl]éthyl}butanoyl)amiho]acétique (composé 4)
(5.4 g, 10 mmol) dans 50 mi d'acétate d'éthyle et de la " N-méthylmorpholine
(2,29, 22 mmol), on ajoute du chloroformiate d'isobutyle (1,5 g, 11 mmol) a
température ambiante. Aprés 10 minutes d'agitation, le chiorhydrate du 3-
amino-3-(1,3-benzodioxol-5-yl)propionate  d'éthyle (28 g, 10 mmol) est
additionné. L'agitation est maintenue & 50°C pendant 2 heures, puis de l'acide
chlorhydrique 2N est ajouté. La phase organique est lavée a l'eau, séchée sur
sulfate de sodium, évaporée et purifiée par chromatographie flash
(dichlorométhane/méthanol, 20/1) pour donner 6,7g d'un solide blanc.
Rendement = 88% '
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TH-RMN (400MHz, CDCI3) : 5 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 (¢, 1H), 6,75 (m, 3H), 7,55 (d, 1H).

La méthode décrite ci-dessus a été utilisée pour préparer les composés

suivants :

2) 4-(5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-3-{[(2-{[3-6thoxy-1-(4-
isopropylphényl)-3-oxopropyllamino}-2-
oxoéthyl)amino]carbonyl}pentyl)tétrahyd ro-1{2H)-pyridinecarboxylate de
tert-butyle (composé 10) |

Produit de départ : le chlorhydrate du 3-amino-3- (4-|sopropylphényl)proplonate
d'éthyle

Rendement = 82% _ _ _

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

(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-pipéridinyl]-3-{[(2-{[3-éthoxy-1-(4-
méthoxyphényl)-3-oxopropylJamino}-2-oxoéthyl)amino]carbonyl}pentyl)

| tétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle (composé 11)

Produit de départ: le chlorhydrate du 3-amino-3-(4-méthoxyphényl)propionate

d'éthyle

Rendement 59%

TH-RMN (400MHz CDCI3) 5 0,9~1,7 (m, 39H), 2,05 (m 1H) 2,6 (bs, 4H), 2,8

(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, 1H).

4) 4-(5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-3-{[(2-{[3-éthoxy-1-(3,4-
diméthoxyphényl)-3-oxopropyllamino}-2-oxoéthyl)amino]carbonyl}
pentyi)tétrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle (composé 12)

Produit de départ : le chlorhydrate du 3-amino-3-(3,4-diméthoxy-

phényl)propionate d'éthyle
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Rendement = 82%

5) 4-[5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-3-({[2-({3-6thoxy-1-[3-(2-
éthoxy-2-oxoéthoxy)phényl]-3-oxopropyl}amino)-2-oxoéthyijamino}
carbonyl)pentyl]tétrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle
(composé 13)

Produit de départ : le chlorhydrate du 3-amino-3-(3-(2-éthoxy-2-

oxoéthoxy)phéhyl)propion'ate d'éthyle '

Rendement = 61%

1H-RMN (400MHz, CDCl3) § 0,9~1,7 (m, 42H), 2,05 (m, 1H), 2,6 (bé, 4H), 2,8

(dq, 2H), 4,0 (m, 8H), 4,28 (q, 2H), 4,6 (s, 2H), 5,4 (g, 1H), 6,5 (t, 1H), 6,8 (dd,
1H), 6,9 (m, 2H), 7,2 (d, 1H), 7,45 (d, 1H).

6) 4-(5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-3-{[(2-{[3-6thoxy-1-(3-
méthoXyphényI)-3-oxopropyl]aiﬁino}-z-oxoéthyl)amino]carbdnyl}

' pentyl)’tétrahydro-1‘(2H)?pyridinecarboxylate de tert-btjtyle'(composé 14)

Produit de départ : le chlorhydrate du 3-amino-3~(3-méthoxyphényl)propionate

d'éthyle :

Rendement = 78%

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

2,83 (dq, 2H), 3,8 (s, 3H), 4,0 (m, 8H), 5.4 (q, 1H), 6,5 (t, 1H), 6,8 (dd, 1H),
6,85 (m, 2H), 7.2 (t, 1H), 7.45 (d, 1H).

7) 4-{3-{[1-(2,3-dihydro-1 ,4-benzodloxin-6-yl)-3-éthoxy-3-oxopropyl]amino}-
2-oxoéthyl)amino]carbonyl}-s-ﬁ -(tert-butoxycarbonyl)-4-
pipéridinyl]pentyl} tétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle
(composé 15) -

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

yl) propionate d'éthyle '

Rendement =83%
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1H-RMN (400MHz, CDClg) :  0,9~1,7 (m, 39H), 2,05 (m, 1H), 2,65 (bs, 4H), 2,8
(dg, 2H), 4,0 (m, 8H), 4,25 (s,4H), 5,3 (m, 1H), 6,55 (t, 1H), 6,79 (s, 1H), 6,81 (d,
2H), 7,5 (d, 1H).

8) 4-(5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-3-{[(2-{[3-éthoxy-1-(3-
pyridinyl)-3-oxopropyllamino}-2-oxoéthyl)aminojcarbonyl}pentyl)
tétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle (composé 16)

Produit de départ : le dichlorhydrate du 3—émino-3-(3-pyridinyl)propionate d'éthyle

Rendement = 69% :

9) 4-(5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-3-{[(2-{[3-éthoxy-3-
oxopropyllamino}-2-oxoéthyl)amino]carbonyl}pentyl)tétrahydro-1(2H)-
pyridinecarboxylate de fert-butyle (composé 17)

Produit de départ : le chlorhydrate du 3-amino-propionate d'éthyle

Rendement = 69% '

TH-RMN (400MHz, CDCl3) : 51,05 (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 (g, 2H), 6,4 (bt, 1H), 6,65 (bt, 1H). _

10) 4-(5-[1 ~(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyt]-3-{[(2-{[3-éth oxy-1 -méthyi-3-
oxopropyl]amino}-z-oxoéthyl)aminé]carbonyI}pentyl)tétrahydro-‘l (2H)-
pyridinecarboxylate de ferf-butyle (composé 18) '

Produit de départ : le chlorhydrate du 3-amino-butanoate d'éthyle

Rendement = 70% : '

TH-RMN (400MHz, CDCl3) : 5 1,0 (m, 4H), 1,1~1,35 (m, 13H), 14 (s, 19H), 1,55

(m, 6H), 2,05 (m, 1H), 2,5 (m, 2H), 2,6 (bt, 4H), 3,85 (m, 2H), 4.0 (bs, 4H), 4,1 (g,
2H), 4,3 (m, 1H), 6.4 (t, 1H), 6,75 (d, 1H).

11) 4-(5-[1 -(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-3-[[(2-{[3-é_th oxy-3-0xo-1-
‘phénéthylpropyl]lamino}-2-oxoéthyl)amino]carbonyl}pentyl) tétrahydro-
1(2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle (composé 19)

Produit de départ : le chlorhydfate du 3-amino-5-phényl-pentanoate d'éthyle
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Rendement = 27%

TH-RMN (400MHz, CDCI3)810(m 4H), 1,1~1,3 (m, 10H), 1.4 (s, 19H), 1,55

(m, 6H), 1,85 (m, 2H), 2,0 (m, 1H), 2,5 (d, 2H), 2,6 (m, 6H), 3,85 (d, 2H), 4,0 (bs,
4H), 4,1 (a, 2H), 4,25 (m, 1H), 6,25 (t, 1H), 6,6 (d, 1H), 7,1 (m, 3H), 7,2 (t, 2H).

12) Synthése du 4-{3-({[2-({1-[(1-adamantylamino)carbonyl]-(1S)-3-
benzyloxy-3-oxopropyl}amino)-2-oxoéthyllamino}carbonyl)-5-{1-(tert-
butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]pentyl}tétrahydro-1(2H)-pyridine
carboxylate de tert-butyle (composé 20)

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

[(1-tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyljéthyl}butanoyl)aminclacétique (composé

4) (6,9 g, 11 mmol) dans 150 ml d'acétate d'éthyle et de N-méthyimorpholine

(5 g, 49,5 mmol), on ajoute du chioroformiate d'isobutyle (1,7 g, 12,4 mmol) &

temperature ambiante. On obtient une suspension blanche. Aprés 10 minutes

15 d'agitation, une solution de trifluoroacétate de (3S)-3-amino-4-(1-

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

d'acétate d'éthyle est ajoutée. L'agitation est maintenue & température

émbiante pendant 18 heures. On ajoute de I'acide chlorhydrique 2N. La phase
organique est lavée & l'eau, séchée sur sulfate de sodium, évaporée pour

20 donner le produit brut qui est purifié par flash-chromatographie
(dichldrométhane/méthanol, 20/1) pour donner 6,6 g d'un solide beige.
Rendement = 68%

La méthode décrite ci-dessus a été utilisée pour préparer les composés

25 suivants :

13) 4~{3-({[2-({1-[[2~(1H-i ndol-4-y|)éthyl]amino]carboﬁyl]-(1 S)-3-bénzyloxy-3-
oxopropyl}amino)-z-oxoéthyI]aminb}carbonyl)-s-[‘l =(tert-butoxycarbonyl)-
4-pipéridinyl]pentyl}tétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de fert-butyle

30 (composé 21)

Produit de départ : le trifluoroacétate du (38)-3-am|no4 [2-(1H-mdol-4-

yI)éthylammo]-4—oxobutanoate de benzyle

Rendement = 48%
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1H-RMN (400MHz, CDCI3) : § 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, 1H), 5,05 (s, 2H), 6,3 (¢, TH), 6,8 (t, 1H), 7,0 (d, 1H), 7,1 (t, 1H),
7,2 (m, 2H), 7,35 (m, 6H), 7,6 (d, 1H), 8,2 (s, 1H).

14) 4-{3-({[2-({1-[{(4-méthoxyphénéthyl)amino}carbonyl]-{1S)-3-benzyloxy-3-
oxopropyl}amino)-2-oxoéthyllamino}carbonyl)-5-[1-(tert-
butoxycarbonyl)-4-pipéridinyllpentyl}tétrahydro-1(2H)-
_pyridinecarboxylate de tert-butyle (composé 22) _

Produit de départ : le tifluoroacétate du  (3S)-3-amino-4-[(4-

méthoxyphénéthyl)amino]-4—oxobutandate de benzyle

Rendement = 59%

1H-RMN (400MHz, CDCl3) : 5 1,05 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m,
6H), 2,05 (m, 1H), 2,65 (m, 7H), 3,05 (dd, 1H), 3,4 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,85 (d,
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, 1H), 7.4 (m, 5H).

15) 4-{3~({[2-({1-[{(3-phényipropyl)amino}carbonyl]-(1S)-3-benzyloxy-3-
oxopropyl}amino)-2-oxoéthyllamino}carbonyl)-5-[1-(tert- -
butoxycarbonyl)-4 pipéridinyl]- pentyl}tétrahydro-1(2H)-
pyrldlnecarboxylate de tert-butyle (composé 23)

Produit de départ : le trifluoroacétate du (3S)-3-am|no-4-[(3-phenylpropyl)ammo]-

4-oxobutanoate de benzyle

Rendement = 79%

16) 4-{3-({[2-({1-[{(1 ,3-benzod ioxol-éyl-méthyl)amino}carbony]]-(1 S)-3-

benzyloxy-3-okopropyl}amino)fz-oxoéthyl]amino}carbonyl)-5-[1 -(tert-
butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]pentyli}tétrahydro-1(2H)-
pyridinecarboxylate de tert-butyle (composé 24)

Produit de départ : le trifilucroacétate du (3S)-3-amino~4-f(1,3-benzodioxol-

5yiméthyl)amino}-4-oxobutanoate de benzyle

Rendement = 54%
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17) 4-{3-({[2-({1-[{(3-méthoxyphénéthyl)amino}carbonyl]-(1 S)-3-benzyloxy-3-
oxopropyl}amino)-2-oxoéthyllamino}carbonyl)-5-[1 ~(tert-butoxycarbonyl)-
4-pipéridinyljpentyl}tétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle
(composé 25) '

Produit de -départ : le  tifluoroacétate du  (3S)-3-amino-4-[(3-

méthoxyphénéthyl)amino]-4-oxobutanoate de benzyle

Rendement = 65% |

_1H-RMN (400MHz, CDCl3) : 5 0,95~1,25 (m, 7H), 1,25~1,5 (m, 23H), 1,6 (m,

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, 1H), 7,4 (m, 6H).

-~ 18) 4-{3-({12<{1-[{(2-hydroxy-1,1-diméthyléthyl)amino}carbonyl]{18)-3-

- berizyloxy-3-oxopropyl}amino)-z-oxoéthyllamino}carbonyl)-s-n -(tert-
butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]pentyl}tétrahydro-ﬁ (2H)-
pyridinecarboxylate de tert-butyle (composé 26)

Produit de départ : le trifluoroacétate du (3S)-3¥amino-4-[(2-hydroxy-1 ,1-

diméthyléthyl)amino] -4-oxobutanoate de benzyle D

Rendement = 34% :

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

1,65 (m, 7H), 2,1 (m, '1H'), 2,62 (m, 6H), 3,08 (dd, 1H), 3,5 (q, 2H), 3,8 (dd, 2H),
4,0 (bs, 4H), 4,8 (m, 1H), 5,1 (s, 2H), 6,8 (s, 1H), 6,9 (t, 1H), 7,8 (m, 6H).

19) 4-{3-({[2-({1-[{(1-iIsopropyl-2-méthylpropyl)amino}carbonyl]-(1S)-3-
beniyloxy-3-oxopropyljaminb)-z-oxoéthyllami no}carbonyl)-5-[1-(tert-
butoxycarbonyl)-4-pipéridinyljpentyl}tétrahydro-1(2H)-
pyridinecarboxylate de tert-butyle (composé 27)

Produit de départ . le ftrifluoroacétate du (3S)-3-amino-4-[(1-isopropyi-2-

méthylpropyl)amino]-4-oxobutanoate de benzyle

Rendement = 59% '
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1H-RMN (400MHz, CDCI3) : 5 0,9 (m, 9H), 1,0~1,35 (m, 11H), 1,4 (s, 20H), 1,6
(bs, 6H), 1,79 (m, 2H), 2,05 (m, 1H), 2,65 (m, 6H), 3,1 (dd, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,9
(d, 2H), 4,05 (bs, 5H), 4,82 (m, 1H), 5,15 (dd, 2H); 6,3 (t, 1H), 6,45 (d, 1H), 7,3
(m, 6H).

20) 4-{3-({12-({(1S)-3-(benzyloxy)-3-oxo-1-[(4-benzylpipéridino)carbonyl]-
propyl}amino)-2-oxoéthylJamino}carbonyl)-5-1-{tert-butoxycarbonyl)-4-
pipéridinyl]pentyi}tétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle
(composé 28) |

Produit de départ : le trifluoroacétate du (3S)-3-amino-4-oxo-4-(4-

benzylpipéridino)butanoate de benzyle

Rendement = 556%

C-2- Préparation des composés de formule Ib (R, = H. R, = H)

15

20

25

30

1) Synthése du 4-[(10S)-3-{2-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyi] éthyi}-
10-(éthoxycarbonyl)-4,7,12-trioxo-14-phényl-13-oxa-5,8,11-triazatétradec-
1-yiJtétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle (composé 29)

A une solution d'acide 2-[(4-[1-(feri-butoxycarbonyl)-4-pipéridiny(]-2-{2-
[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]éthyi}butanoyl)amino]acétique (composé
4) (46g, 852mmol) dans 550 mi d'acétate d'éthyle et de la N- -
méthyimorpholine (19 g, 188 mmol), on ajoute du chloroformiate d'isobutyle
(13 g, 95,2 mmol) a température ambiante et obtient une suspension. Aprés
20 minutes d'agitation, le chiorhydrate du (2S)-3-amino-2-
{[(benzyloxy)carbonyllamino}propanoate d'éthyle (26,3 g, 86,9 mmol) est
additionné. L'agitation est maintenue a température ambiante pendant
18 heures, puis le milieu réactionnel est lavé a l'eau, a I'acide chlorhydrique
1N et & l'eau puis séché sur sulfate de sodium et évaporé pour donner le
- produit brut qui est purifié par flash-chromatographie
(dichlorométhane/méthanol, 20/1) pour donner 61 g d'un solide blanc.
Rendement =91 %
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TH-RMN (400MHz, CDCI3) : 5 1,0 (m, 4H), 1,15 (m, 4H), 1,25 (m, 5H), 1.4-(s,
20H), 1,65 (m, 6H), 2,0 (m, 1H), 2,62 (bt, 4H), 3,62 (bs, 2H), 3,85 (m, 2H),

4,05 (bs, 4H), 4,2 (bt, 2H), 4,4 (m, 1H), 5,08 (s, 2H), 5,95 (d, 1H), 6,4 (bs, 1H),

6.9 (bs, 1H), 7.4 (bs, 5H).

La méthode décrite ci-dessus a été utilisée pour préparer les composés
suivants :

2) 4¥[5-[ 1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyi]-3-{{[2-({2-
| [(cyclohexylsuIfonyl)aminol-3-méthoxy-3-oxopr_opyl}amInb)-z-
oxoéthyllamino}carbonyl) pentyl]tétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de
tert-butyle (composé 30) o
Produit de départ : le trifluoroacétate du 3-amino-2-
[(cyclohexylsulfonyl)amino]propanoate de méthyle
Rendement = 81% o . ,
TH-RMN (400MHz, CDCl3) : 5 1,05 (m, 4H), 1,1~1,5 (m, 31H), 1,6 (m, 6H), 1,7
(bd, 1H), 1,85 (bd, 2H), 2,05 (m, 1H), 2,2 (bt, 2H), 2,60 (bt, 4H), 2,85 (m, 1H),
3,55.(m, 1H), 3,7 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,95 (m, 2H), 4,05 (bs, 4H), 4,2 (m, 1H),
5,7 (d, 1H), 6,55 (t, 1H), 6,95 (t, 1H).

3) 4-[5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyI]-3-({[2-({2-
[(isopropylsulfonyl)amino]-3-éthoxy-3-oxoprqpyl}amino)-2- _
oxoéthyllamino}carbonyl) pentyi]tétrahydro-1 (ZH)-pyridinecarboxylate de
tert-butyle (composé 31) |

Produit de départ S trifluoroacétate.  du 3-amino-2-

[(isopropylsulfonyl)amin_o]propanoate d'éthylé

Rendement = 60% B

TH-RMN (400MHz, CDCl3) : 5 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 4H), 1,3 (t, 3H), 1,35 (dd,

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

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

4) 4-{3-({[2-({2-[(1,3-benzothiazol-2-yIsulfonyl)amino]-3-éthoxy-3-
oxopropyl}amino)-2-oxoéthyllamino}carbonyl)-5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-
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4-p|per|dmyl]pentyl}tétrahydro-1 (2H)-pyridmecarboxylate de tert-butyle

(composé 32)
Produit de départ : le chlorhydrate du 3-ammo-2-[(1 3 benzothiazol-2-
ylsulfonyl)amino]propanoate d’éthyle
Rendement =43%

TH-RMN (400MHz, CDCI3) : § 1,05 (m, 4H), 1,15 (¢, 3H), 1,20 (m, 4H), 1,3 (m,
2H), 1,45 (s, 20H), 1,60 (m, 6H), 2,10 (m, 1H), 2,65 (bt, 4H), 3,70 (m, 1H), 3,80
(m, 1H), 3,95 (d, 2H), 4,05 (m, 6H), 4,55 (dd, 1H), 6,50 (t, 1H), 6,85 (bs, 1H),
7,10 (t, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,95 (dd, 1H), 8,10 (dd, 1H).

5) 4-[(118)-3-{2-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]éthyl}-11-
(éthoxycarbonyl)-4,8,13-trioxo-15-phényl-14-oxa-5,9,12-triazapentadec-1-
yijtétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle (composé 33)

‘Produits de départ : le composé 5 et le chlorhydrate du (2S)-3-amino-2-

{[(benzyloxy)carbonyl]lamino}propancate d'éthyle

Rendement = 65 %

TH-RMN (400MHz, CDCl3) : 5 1,0 (m, 4H), 1,15 (m, 4H) 1,25 (t, 5H), 1,4 (s,
20H), 1,55 (m, 6H), 1,9 (m, 1H), 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,
1H), 6,55 (¢, 1H), 7,3 (s, 5H).

6) 4-[5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyi]-3-({[3-({3-6thoxy-2-[(2-
naphtyisulfonyl)amino}-3-oxopropyl}amino)-1 ;méthyl-z-
oxopropyl]amino}ca'rbonyl)'pentylltétrahydr6-1(ZHfA '
pyridinecarboxylate de tert-butyle (compose 34)

Produits de départ : le composé 6 etle chlorhydrate du (28)-3-am|no-2-[(2-

naphtylsulfonyl)amino]propanoate d'éthyle

Rendement = 75 %

1H-RMN (400MHz CDCl3) : 5 0,9 (t, 3H), 1,05 (m, 3H), 1,20 (m 8H), 1,30 (m,

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

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

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

(s, 1H).
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7) 4-[5-[1 -(tert-butoxycarbonyI)A-bipéridinyl]-3-({[3-({3-éthoxy-2-[(2-
naphtylsulfonyl)amino]-3-oxopropyi}amino)-3-oxo-1-
phénylpropyllJamino)}carbonyl) pehtyl]tétrahyd ro-1(2H)-
pyridinecarboxylate de fert-butyle (composé 35) .

Produits de départ : le composé 7 et le chlorhydrate du (2S)-3-amino-2-{(2-

naphtylsulfonyl)amino]propanoate d'éthyle

Rendement =77 %

TH-RMN (400MHz, CDCl3) : & 0,95 (t, 3H), 1,00 (m, 4H), 1,10 (m, 4H), 1,30

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

8) 4-[5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-3-{[(3R)-3-[({3-6thoxy-2-[(2-

- naphthylsulfonyl)ami'no]-3-oxopropyl}amino)carbohyl]tétrahydro-1(ZH)
pyridinyI]carbonyI}pentyI)tétrahydro1(ZH)-pyridinecarboxylate de fert-
butyle (composé 36) _ .

Produits de départ : le composé 8 et le chlorhydrate du (23) 3-amino-2-f(2-

naphthylsulfonyl)amino]propanoate d'éthyle

Rendement = 67%

9) Synthése du chlorhydrate du 4-{3-{[(2-{[(28)-2-am|no-3-éthoxy-3-
oxopropyl]amlno}-2-oxoéthyl)am|no]carbonyl}-5-[1 «(tert-
butoxycarbonyl)-4-p|pér|dmyl]pentyl}tetrahydro-1 (2H)-
pyndmecarboxylate de tert-butyle (composé 37)

Un mélange de 4—[(108)-3-{2—[1 -(tert-butoxycarbonyl)-4-
pipéridinyl]éthyl}-10-(éthoxycarbonyl)-4,7,1 2-tr|oxo-14»phényl-1 3-oxa-5,8,11-
triazatétrédec—1-yl]tétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle
(composé 29) (60 g, 76,1 mmol), du charbon palladié & 10% (5 g) dans 400 ml
d’éthanol et 77 ml d’éthanol chlorhydrique 1 N est hydrogéné & température
ambiante sous environ 25 psi pendant 30 minutes. On filtre et évapore pour
obtenir 52 g d'un solide beige. '

Rendement = 99%
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TH-RMN (400MHz, CDCI3) : 5 1,0 (m, 4H), 1,18 (m, 4H), 1,27 (t, 5H), 1,42 (s,

20H), 1,58 (m, 6H), 2,0 (m, 1H), 2,6 (bt, 4H), 3,35 (m, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,68
(m, 1H), 3,9 (d, 2H), 4,02 (bs, 4H), 4,18 (q, 2H), 6,38 (bt, 1H), 6,72 (bt, 1H).

La méthode décrite ci-dessus a été utilisée pour préparer les composés

suivants :

10) Synthése du 4-{3-{[(3-{[(2S)-2-amino-3-6thoxy-3-oxopropyl}jamino}-3-
oxopropyl)amino]carbonyl}-5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-
pipéridinyl]pentyli}tétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de fert-butyle
(composé 38)

Produit de départ : le composé 33

Rendement = 97%

11) Synthése du 4-[5-[1-{tert-butoxycarbonyi)-4-pipéridinyl]-3-{{[2-{{{2S)-3-
éthoxy-3-oxo0-2-[(phénylsulfonyl)amino]propyl}amino)-2-
oxoéthyllamino} carbonyl)pentyljtétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate
de tert-butyle (composé 39) | | _

Le 4-{3-{[(2-{[(2S)-2-amino-3-éthoxy-3-oxopropyllaminc}-2-oxoéthyl)
aminojcarbonyl}-5-[1 -(tert-butoxycarbony()-4-pipéridinyl]pentyl}tétrahydro-
1(2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle (composé 37) (3,31 g, 4,8 mmol) est
solubilisé dans 50 ml de dichlorométhane contenant de la triéthylamine
(1,04 g, 5 mmol) puis le chlorure de benzénesulfonyle (0,9 g, 5 mmol) est
ajouté a environ 5°C. Aprés 2 heures a température ambiante, on ajoute de
I'eau. La phase organique est lavée a I' HCI 1N puis & I‘eaﬁ, séchée sur sulfate
de sodium puis évaporée pour donner le produit brut qui est purifié par flash-
chromatographie (dichlorométhane/méthanol, 15/1) pour donner 2,8 g d'un
solide blanc. ' o
Rendement = 74%

1H-RMN (400MHz, CDCl3) : 3 1,05 (m, 7H), 1,25 (m, 6H), 145 (s, 20H), 1,6

(m, 6H), 2,08 (m, 1H), 2,6 (bs, 4H), 3,5 (m, 1H), 3,67 (m, 1H), 4,0 (m, 9H),
6,28 (t, 1H), 8,62 (t, 1H), 7,1 (t. 1H), 7,5 (m, 3H), 7,82 (d, 2H).
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' La méthode décrite ci-dessus est utilisée pour préparer les composés

suivants :

12) 4-[5-[1 -(tert-butoiycarbonyl)-4-pipéridinyl]-3-({[2-({(25)-3-éthoxy-3-oxo-
2-[(1,3-benzadioxol-5-ylcarbonyl)amino]propyl}amino)-2-
oxoéthyllamino} carbonyl) pentyI]tétrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate
de tert-butyle (composé 40)

Produit de départ : le chlorure de I'acide pipéronylique

Rendement = 74% -

13) 4-[5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-3-({[2-({(2S)-3-éthoxy-3-0x0-
2-[(2-naphthyisulfonyl)amino]propyl}amino)-2-oxoéthylJaminc}carbonyl)
pentyl]tétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle (composé 41)

Produit de départ : le chlorure de 2-naphthyisulfonyle

Rendement = 74%

1_H-RMN (400MHz, CDCI3) : 6 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,.'1H), 2,63 (bt, 4H), 3,55 (m, 1H), 3,7

(m, 1H), 3,9 (q, 2H), 4,0 (m, 7H), 6,3 (bs, 1H), 6,55 (t, 1H), 7,05 (t, 1H), 7,65

(m, 2H), 7.8 (d, 1H), 7,9 (d, 1H), 7,95 (d, 2H), 8,4 (s, 1H). .

14) 4-[5-[1-( 'tért-butokycarbonyl)-4-pipéridinyl]-3-({'[2-({(28)-3-éthoxy-3-oxo-
2-[(4-propylphénylsu'lfonyl)ar'ni'no]propyl}amin’o)-Z-
oxoéthyllamino)carbonyl) pentyljtétrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de
tert-butyle (composé 42) : o

Produit de départ : le chiorure de 4-propyiphénylisulfonyle |

Rendement = 78%

TH-RMN _(4OOMHz. CDCI3) : 5 0,95 (t, 3H), 1,05~1,4 (m, 15H), 1,6 (s, 18H), 1,65

(m, 8H), 2,15 (m, 1H), 2,65 (bt, 8H), 3,45 (m, 1H), 3,8 (m, 1H), 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 -(iert-butoxycarbonyl)—4-pipéridiny_l]¥3-({[2-({(ZS)-3-éthpxy-3-oxo-
2-[((1,1’-biphényl)-4-ylsulfonyl)amino]propyli}amino)-2-
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oxoéthyllamino}carbonyl) pentyljtétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de

tert-butyle (composé 43)
Produit de départ : le chlorure de 4-biphénylsulfonyle
Rendement = 81%

1H-RMN (400MHz, CDCI3) : 5 1,05 (m, 7H), 1,15 (m, 4H), 1,35 (m, 2H), 1,4 (s,
20H), 1,55 (m, 6H), 2,05 (m, 1H), 2,6 (bt, 4H), 3,5 (m, 1H), 3,65 (m, 1H),
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).

16) 4-{5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-3-({[2-({(2S)-3-&thoxy-3-oxo0-
2-[(1-naphthylsulfonyl)amino]propyl}amino)-z-oxoéthyI]amino}carbonyl)
pentyl]tétrahydro-1 (2H)-pyridinecai'boxylate de tert-butyle (composé 44)

Produit de dépért : le chlorure de 1-naphthylsulfonyle

Rendement = 92%

1H-RMN (400MHz, CDCl3) : § 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, 1H), 2,6 (bt, 4H), 3,45 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), °
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. 1H), 7.6 (t, 1H), 7.7 (t, 1H), 7.9 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 8,2 (d, 1H), 8,65 (d, 1H).

17) 4-[5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl}-3-({[2-({(2S)-3-6thoxy-3-oxo-
2-[(4-(méthylsulfonyl)phénylsulfonyl)amino]propyl}amino)-2-
oxoéthyi]lamino}carbonyl) pentyl]tétrahydro-1 (2H)-pyridihecarboxylate de
tert-butyle (composé 45)

Produit de départ : le chlorure de 4-(méthylsulfonyl)phénylsulfonyle

Rendement = 80%

TH-RMN (400MHz, CDCl3) : 5 1,0 (m, 4H), 1,1 (t, 3H), 1.2 (m, 4H), 1,3 (m, 2H),

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

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

18) 4-[5-[1 -(tert-butoxycat_bonyI)-4-pipéridinyl]-3-({[2-({(2S)-3-éthoxy-3-oxo-
2-[(2-thienylsulfonyl)amino]propyl}amino)-2-oxoéthylJamino}carbonyl)
pentyljtétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle (composé 46)
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Produit de départ : le chlorure de 2-thiénylisulfonyle

Rendement = 78%

1H-RMN (400MHz, CDCl3) : & 1,0 (m, 4H), 1,15 (m, 7H), 1.3 (m, 2H), 14 (s,
20H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m, 1H), 2,6 (bt, 4H), 3,55 (m, 1H), 3,7 (m, 1H), 3.9 (dg,
2H), 4,05 (m, 7H), 6,25 (bs, 1H), 6,55 (bt, 1H), 6,95 (bt, 1H), 7,05 (dd, 1H), 7,55
(dd, 2H). '

: 19) 4-{5-[1 -(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-3-[({2-[((2S)-2-{[(4-
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chlorophényl)sulfonyl}amino}-3-éthoxy-3-oxopropyl)amino]-2-
oxoéthyl}amino)carbonyl] pentyl}tétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate |
de tert-butyle (cbmposé 47)

Produit de départ : le'chlorure de 4-chlorophénylsulfonyle

Rendement = 63%

TH-RMN (400MHz, CDClg) : & 1,05 (m, 4H), 1,15 (t, 3H), 1.2 (m, 4H), 1,3 (m,
2H), 1,4 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m, 1H), 2,6 (bt, 4H), 3,45 (m, 1H), 3.7 (m,

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

2H).

20) 4-{5-[1~(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-3-[({2-[((2S)-2-{[(4-
fluorophényl)sulfonyllamino}-3-éthoxy-3-oxopropyl)amino]-2-

: oxoéthyl}amino)carbonyll pentyl}tétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de
tert-butyle (composé 48) ' '

Produit de départ : le chlorure de 4-fluorophénylsulfonyle

Rendement = 82% _

TH-RMN (400MHz, CDClg) : 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, 1H), 2,65 (bt, 4H), 3,5 (m, 1H), 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). '

21) 4-[5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-3-({[2-({{2S)-3-éthoxy-3-0x0-
2-[(6-méthoxy-2-naphty|§ulfonyl)aminO]propyl}amino)-z-'
oxoéthyl]lamino}carbonyl) penty{]tétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate
de tert-butyle (composé 49) '
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Produit de départ : le chlorure de 6-méthoxy-2-naphtylsulfonyle

‘Rendement = 71%

1H-RMN (400MHz, CDCl3) : & 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, 1H), 2,6 (bt, 4H), 3,45 (m, 1H), 3,7 (m,
1H), 3,75 (q, 2H), 3,9 (s, 3H), 4,0 (m, 8H), 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-pipéridinyl]-3-({[2-({(25)-3-éthoxy-3-oxo-
2-[(mésitylsulfonyl)amino]propyl}amino)-2-oxoéthyljlamino}carbonyl)
pentyljtétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle (composé 50)

Produit de départ : le chlorure de mésitylsulfonyle '

Rendement = 67%

1H-RMN (400MHz, CDClg) : & 1,0 (m, 4H), 1,10 (t, 3H), 1,20 (m, 4H), 1,35 (m,
2H); 1,45 (s, 20H), 1,85 (m, 6H), 2,05 (m, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,65 (s, 6H), 2,67 (m,
4H), 3,50 (m, 1H), 3,65 (M, 1H), 3,85~4,15 (m, SH), 5,90 (d, 1H), 6,40 (bt, 1H),
6,70 (bt, 1H), 6,90 (s, 2H).

23) 4-[5-1 -(tert-butoxycarbonyl)-4¥pipéridinyl]-3-({[2-({(28)-3-éthoxy-3-oxo-
2-[(butyisulfonyl)amino]propyl}amino)-2-oxoéthylJamino}carbonyl)
pentyljtétrahydro-1 (2H)-pyridihecarboxylate de tert-butyle (composé 51)

Produit de départ : le chlorure de n-butylsulfonyle

Rendement = 66% | |

TH-RMN (400MHz, CDCI3) : 3 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,

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

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

24) 4-[5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-3-{{[2-({(2S)-3-6thoxy-3-ox0-
2-[(4-méthylphényisulfonyl)amino]propyl}amino)-2-
" oxoéthyllamino}carbonyl) pentyijtétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate
de tert-butyle (composé 52)
Produit de départ : le chlorure de 4-méthylphénylsuifonyle
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Rendement = 68%

TH-RMN (400MHz, CDCl3) : & 1,0 (m, 4H), 1,15 (¢, 3H), 1,2 (m, 4H), 1,35 (m,
2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,1 (m, 1H), 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),
7.25 (d, 2H), 7,7 (d, 2H).

25) 4-[5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl}-3~({[2-({(2S)-3-éthoxy-3-ox0-

| 2-](3-méthylphényisulfonyl)aminojpropyi}amino)-2-
oxoéthyl]lamino}carbonyl) pentylltétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de
tert-butyle (composé 53) _ :

Produit de départ : le chiorure de 3-méthylphénylsulfonyle

Rendement = 86% _

TH-RMN (400MHz, CDCIg) : 8 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, 1H), 2,4 (s, 3H), 2,65 (bt, 4H), 3,4 (m, 1H), 3,75

(i’n, 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-[(10S)-3-{2-[1-( tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]éthyl)-10-

" (éthoxycarbonyl)-4,7,12,12-tétraoxo-13-phényl-12)*-thia-5,8,11-
triazatridec-1 -yl]tétrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate' de tert-butyle
(composé 54) |

Produit de départ : le chlorure de 4-benzylsulfonyle

Rendement = 49%

TH-RMN (400MHz, CDCl3) : & 1,0 (m, 4H), 1,2 (m, 4H), 1,25 (m, 5H), 1,45 (s.

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

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

5H).

27) 4-[(10S, 13E)-3-{2-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]éthyl}-10-
(éthoxycarbonyl)-4,7,12,12-tétraoxo-14-phényl-12)%-thia-5,8,11-triaza-13-
tétradecén-1 -yl]tétrahydroﬂ (2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle
(composé 55)

Produit de départ : le chlorure de trans-p-styrénesulfonyle
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Rendement = 57%
1H-RMN (400MHz, CDCI3) : 3 1,0 (m, 4H), 1,1~1,2 (m, 7H), 1,3 (m, 2H), 1,45 (m,

20H), 1,6 (m, 8H), 2,05 (m, 1H), 2,6 (bt, 4H), 3,5 (m, 1H), 3,8 (m, 1H), 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-[(10S)-3-{2-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl}éthyl}-10-
(éthoxycarbonyl)-4,7,12,12-tétraoxo-14-phényl-1 27«.‘-th_ia-5,8,1 1-
triazatétradec-1-yl]tétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle
(composé 56)

Produit de départ : le produit de I’hydrogénation du composé 55

Rendement = 96% .

TH-RMN (400MHz, CDCI3) : & 1,0 (m, 4H), 1,15 (m, 4H), 1,25 (m, 5H), 1,4 (s,

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

3,75 (m, 1H), 3,9 (d, 2H), 4,05 (bs, 5H), 4,25 (d, 2H), 6,0 (bs, 1H), 6,55 (bt, 1H)

7,0 (bt, 1H), 7,1~7,5 (m, 5H).

29) 4-[5-[1 -(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-3-[[(’2-{[(28)-3-éthoxy-3-oxo-
2-({[3-(t|"iﬂUOrométhyI)phényl]sulfonyl'}amino)propyl']amino}-2-
oxoéthyl)amino]carbonyl}pentyl)tétrahydro-1 (2H)-pyﬁdinééarboxylate de
tert-butyle (composé 57) | | |

Produit de départ : le chlorure de 3-tnﬂuoromethy|phenylsulfonyle
Rendement = 77%

1H-RMN (400MHz, CDCl3) : & 1,0 (m, 7H), 1,15 (m, 4H), 1,25 (m, 2H), 1,4 (s,
20H), 1,55 (m, 6H), 2,05 (m, 1H), 2,55 (bt, 4H), 3,5 (m, 1H), 3,65 (m, 1H),
3,85~4,05 (m, OH), 6,4 (bs, 1H), 6,55 (bt, 1H), 7,0 (bt, 1H), 7.6 (&, 1H), 7,75 (d,
1H), 7,95 (d, 1H), 8,05 (s, 1H).

30) 4-[5-[1 -(tert-butoxycarboriyl)-4-pipéridinyI]-3-{[(2-{[(25)-3-éthoxy-2-({[3-
nitrophenyl]sulfonyl}am|no)-3-oxopropy|]am|no}-2-
oxoéthyl)amino]carbonyl}pentyl)tétrahydro-1 (2H)-pyr|d|necarboxylate de
tert-butyle (composé 58)

Produit de départ : le chiorure de 3-nitrophénylsulfonyle
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Rendement = 55% N
TH-RMN (400MHz, CDCl3) : 3 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, 1H), 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-pipéridinyl]-3-{[(2-{[(2S)-3-éthoxy-2-({[3-
méthoXyphényl]sulfonyl}amino)-3-oxopropyl]amino}-z-
oxoéthyl)amino]carbonyli}pentyl)tétrahydro-1 (2H)-pyr|dmecarboxylate de
tert-butyie (composé 59)

Produit de départ : le chlorure de 4-méthoxyphénylsuifonyle

 Rendement = 55%

1H-RMN (400MHz, CDCI3) : 5 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, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,9~4,1 (m, 9H), 5,9 (bs, 1H), 6,5 (bt, 1H) 6,85 (bt, 1H)
6,95 (d, 2H), 7,75 (d, 2H). -

32) 4-[5-[1 -(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridInyl]-3-({[2-({(25)-3-ethoxy-3-oxo-
-[(8-qumo|mylsulfonyl)am|no]propyl}amlno)-2-oxoethyl]ammo}carbonyl)
pentyl]tétrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle (composé 60)

" Produit de départ : le chlorure de 8-quinolinylsulfonyle

Rendement = 55%

1TH-RMN (400MHz, CDCl3) : 5 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, 1H), 2,65 (bt, 4H), 3,5 (m, 1H), 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,
1H), 8,25 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 9,05 (d, 1H).

33) 4-{5-[1—(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridiriyl]-3-[({2'-[((2S)-2-{[(3.5-diméthyl-
4-isoxazolyl)sulfonyl]amino}-3-éthoxy-3-oxopropyl)amino]-2-
oxoethyl}ammo)carbonyl] pentyl}tétrahydro-1 (2H)-pyr|dmecarboxylate de
tert-butyle (composé 61)

Produit de départ : le chlorure de 3.5-dimé_thyl-4-isoxazoIylsulfonyl_e

Rendement = 81% |
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TH-RMN (400MHz, CDCI3) : 5 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 7H), 1,3 (m, 2H), 1,45 (m,
20H), 1,65 (m, 6H), 2,05 (m, 1H), 2,4 (s, 3H), 2,6 (s, 3H), 2,65 (bt, 4H), 3,5 (m,
1H), 3,7 (m, 1H), 3,85~4,1 (m, 9H), 6,4 (bs, 1H), 6,55 (bt, TH), 7,0 (bt, 1H).

34) 4-{5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-3-({2-[((2S)-2-{([5-
- (diméthylamino)-1 -naphtyl]suIfonyl)amino}-3-éthoxy-é-oxopropyl)amino]-
2-oxoéthyl}amino)carbonyl] pentyl}tétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate
" de tert-butyle (composé 62) '

Produit de départ : le chlorure de 5-diméthylamino-1-naphtyisulfonyle
Rendement = 73% '

TH-RMN (400MHz, CDCI3) : & 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 (¢, 1H), 7,6 (t, 1H), 8,2 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,55 (d, 1 H).

35) 4-{3-{[(2-{[(2S)-2-({[2-(acétylamino)-4-méthyl-1,3-thiazol-5-
yl]sulfonyl}amino)-3-éthoxy-3'-oxopropyl]amino}-2-
oxoéthyl)amino]carbonyl}-5-[1 -{tert-butoxycarbonyf)-4- |
pipéridinyl]pentyl}tétrahydl;od (2H)-pyridinecarboxyla'te dé tert-butyle
(composé 63) a

Produit de départ : le chlorure de 2-(acétylamino)-4-méthyl-1,3-thiazol-5-

yisulfonyle I '

Rendement = 64%

" 1TH-RMN (400MHz, CDCl3 : § 1,05 (m, 4H), 1,15~1,4 (m, 9H), 1,45 (s, 20H), 1,6

(bd, 6H), 2.1 (m, 1H), 2,3 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,65 (bt, 4H), 3,55 (m, 1H), 3,7
(m, 1H), 3,9~4,2 (m, OH), 6,85 (bt, 1H), 7,2 (bt, 1H).

36) 4-{5{1 -(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl])-3-[({2-[((2S)-2-{([3-
chIoropropyl]shlfonyl)amino}-3-éth.oxy-3-oxopropyl)amino]-2-
oxoéthyl}amino)carbonyl] pentyl}tétrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de
tert-butyle (composé 64)

Produit de départ : le chlorure de 3-chloropropylsuifonyle

Rendement = 68%
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1H-RMN (400MHz, CDClg) : § 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 4H), 1,35 (m, 5H), 1.45 (s,
20H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m, 1H), 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 (g, 3H), 6,1 (bd,
1H), 6,6 (bt, 1H), 7,1 (bt, 1H).

37) 4-{5-[1 -(.tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-3-[({2-[((28)-2-{([4-méthoxy-1 -
naphtyl_]sulfonyl)amino}-3-éthoxy-3-oxopropyl)amino]-z-
oxoéthyl}amino)carbonyl] pentyl}tétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de
tert-butyle (composé 65) .

Produit de départ : le chlorure de 4-méthoxy-1-naphtylsulfonyle

Rendement = 71% _ _ _

1H-RMN (400MHz, CDCl3) : 5 0,9 (t, 3H), 1,05 (m, 4H), 1,15 (m, 4H), 1,35 (m,

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

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

(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-pipéridinyi]-3-[({2-[((2S)-2-{([6,7-
diméthoxy-z-naphtyI]sulfohyl)amino}-3-éthoxy-3-oxopropyl)amino]-2-
oxoéthyl}amino)carbonyl] pentyl}tétrahydro-1 (ZH)-pyndmecarboxylate de
tert-butyle (composé 66) '

Produit de départ : le chlorure de 6,7-diméthoxy-2-naphtylsulfonyle

Rendement = 63%

TH-RMN (400MHz, CDCI3) : 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, 1H), 2,65 (bt, 4H), 3,45 (m, 1H), 3,75 (m,
1H), 3,8~4,1 (m, 15H), 8,0 (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-{5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyi]-3-{[(2-{[(2S)-2-({[2,4-diméthyI-
1,3-thiazol-5-ylJsulfonyl}amino)-3-éthoxy-3-oxopropyl]amino}-2-
oxoethyl)ammo]carbonyl}pentyl}tetrahydro-1(2H)-pyndmecarboxylate de
tert-butyle (composé 67)

Produit de départ : le chlorure de 2,4-diméthyi-1 ,3-thiazol-5-yl'sulfonyle
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Rendement = 54%
TH-RMN (400MHz, CDCl3) : 3 1,06 (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-pipéridinyl}-3-{[(2-{[(2S)-2-({[3,5-diméthyi-
" 1H-pyrazol-4-yl]suifonyl}amino)-3-éthoxy-3-oxopropyl]amino}-2-
oxoéthyl)amino]carbonyl}pentyl}tétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxyiate de
tert-butyle (composé 68) '
Produit de départ : le chlorure de 3,5-diméthyl-1H-pyrazol-4-yisulfonyle
Rendement = 50%

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

~ 20H), 1,65 (m, 6H), 2,1 (m, 1H), 24 (s, 6H), 2,65 (bt, 4H), 3,5 (m, 1H), 3,7 (m,

1H), 3,9 (bs, 2H), 4,05 (m, 7H), 64(bd 1H), 6,75 (bt, 1H), 7,15 (bs, 1H), 11,8
(bs, 1H).

41) 4-[5-[1-{tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-3-({[2-({(2S)-3-éthoxy-3-0x0-
2-[(3-pyridinylisulfonyl)aminojpropyl}amino)-2-oxoéthyljamino}carbonyl)
pentyl]tétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de fert-butyle (composé 69)

Produit de départ : le ch!orure de 3-pyr|d|nylsulfonyle
Rendement = 61%

1H-RMN (400MHz, CDCla) : § 1,05 (m, 4H), 1,15 (¢, 3H), 1,2 (m, 4H), 1,35 (m,
2H), 1,45 (m, 20H), 1,65 (m, 6H), 2,1 (m, 1H), 2,65 (bt, 4H), 3,6 (m, 1H), 3.7 (m,
1H), 3,9~4,15 (m, 9H), 6,65 (bt, 1H), 6,7 (d, 1H), 7,15 (bt, 1H), 7,45 (q, 1H), 8,15
(dd, 1H), 8,8 (d, 1H), 9,05 (s, 1H).

42) 4-{3-{[(2-{[(2S)-2-{{1,3-benzodioxol-5-yisulfonyl}amino)-3-éthoxy-3-
oxopropyllamino}-2-oxoéthyl)amino]carbonyl}-5-[1-{tert-butoxycarbonyl)-
4-p|pendmyl]pentyl}tetrahydro-1 (2H)-pyridmecarboxylate de tert-butyle
- (composé 70)

Produit de départ : e chlorure de 1.3-benzodio$<ol-5-ylsulfbnyle
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Rendement = 61%

1H-RMN (400MHz, CDCI3) : § 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 7H), 1,3 (m, 2H), 1,45 (s,
20H), 1,65 (m, 6H), 2,1 (m, 1H), 2,65 (bt, 4H), 3,5 (m, 1H), 3,7 (m, 1H), 3,85~4. 1
(m, 9H), 6,05 (d, 1H), 6,1 (s, 2H), 6,55 (bt, 1H), 6,85 (d, 1H), 6,9 (bt, 1H), 7,25 (d,
1H), 7.4 (d, 1H).

43) 4-{5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-3-{[(2-{[(2S)-2-({2,3-dihydro-
1,4-benzodioxin-6-ylsulfonyl}amino)-3-éthoxy-3-oxopropyl]amino})-2-
oxoéthyl)amino]carbonyl}pentyi}tétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de

~ tert-butyle (composé 71)
Produit de départ : le chlorure de 2,3-dihydro-1 4-benzod|oxm-6-ylsulfonyle

Rendement = 61% _
TH-RMN (400MHz, CDCi3) : 8 1,06 (m, 4H), 1,2 (m, 7H), 1,35 (m, 2H), 1,45 (s,
20H), 1,65 (m, 6H), 2,1 (m, 1H), 2,65 (bt, 4H), 3,46 (m, 1H), 3,75 (m, 1H),

' 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 -ben?_othiophén-z-ylsu!fonyl}amino)-3-éthoxy-3-

oxopropyllamino}-2-oxoéthyl)amino]carbonyf}-5-[1 -(tert-biltoxycarbonyl)-
4-pipéridinyl]pentyl}tétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle

(composé 72)
Produit de départ : le chlorure de 1-benzoth:ophen—2-ylsulfonyle
Rendement = 74%

TH-RMN (400MHz, CDClg) : & 0,95 (t, 3H), 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 4H), 1,3 (m,

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

1H), 3,85 (m, 4H), 4,05 (m, 5H), 6,45 (bt, 2H), 6,9 (bt, 1H), 7.5 (m, 2H), 7,9 (d,
1H), 8,2 (d, 1H), 8,25 (s, 1H).

45) 4-{5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-3-{[(2-{{(2S)-2-({[2,5-diméthyl-
3-furyl]sulfonyl}amino)-3-éthoxy-3-oxopropyilamino}-2- -
oxoéthyl)amino]carbonyl}pentyi}tétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de
tert-butyle (composé 73)
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Produit de départ : le chlorure de 2,5-diméthyl-3-furylsulfonyle e

Rendement = 78%

1H-RMN (400MHz, CDCIg) : § 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 7H), 1,3 (m, 2H), 1,45 (s,
20H), 1,6 (m, 6H), 2,1 (m, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,65 (bt, 4H), 3,45 (m,
1H), 3,75 (m, 1H), 3,85~4,15 (m, 9H), 5,9 (bs, 1H), 6,1 (s, 1H), 6,45 (bt, 1H),
8,85 (bt, 1H).

46) 4-{5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyt]-3 -{[(2-{[(28)-2-({[4-
cyclohexylphényl]sulfonyl}amino)-3-éthoiy-3-9xopropyl]a_mino}_-2-
oxoéthyl)amino]carbonyi}pehtyl}tétrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de
tert-butyle (composé 74) |

Produit de départ : le chlorure de 4-cyclohexylphénylsulfonyle

Rendement = 64% |

1H-RMN .(400MHz, CDClg) : § 1,1 (m, 7H), 1,15~1,5 (m, 30H), 1,6 (m, 6H), 1,8

(m, 6H), 2,1 (m, 1H), 2,65 (m, 5H), 3,45 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 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-pipéridinyl}-3-{[(2-{[(2S)-3-éthoxy-2-({[4-
fluoro-1 -naphtyl]suIforiyl}amino)-3-oxopropyl]amino}-z-
oxoéthyl)aminb]carbonyl}perityl)tétrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de
tert-butyle (composé 75) |

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

Rendement = 64% '

TH-RMN (400MHz, CDCI3) : § 0.9 (¢, 3H), 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 4H), 1,35 (m,
2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,1 (m, 1H), 2,65 (bt, 4H), 3,5 (m, 1H), 3.65 (m,
1H), 3,8 (g, 2H), 3,85 (bd, 2H), 4,05 (m, 5H), 6,3 (bs, 1H), 6,45 (bt, 1H), 6,8 (bt,
1H), 7.2 (¢, 1H), 7,7 (¢, 1H), 7,75 (t, 1H), 8,23 (t, 1H), 8,65 (d, 1H).

48) 4-[5-{1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl}-3-{[(2-{[(2S)-3-éthoxy-2-({[4-
chloro-‘l-naphtyl]sulfohyljémino)-3-oxopropyl]amino}-2- |
oxoéthyI)amino]c'arbon'yl}pentyl)tétféhydrod (2H)-pyridinecarboxylate de
tert-butyle (composé 76)
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Produit de départ : le chiorure de 4-chloro-1-naphtylsulfonyle

Rendement = 63%

1H-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, 1H), 2,65 (bt, 4H), 3,5 (m, 1H), 3,6 (m, 1H),
3.8 (g, 2H), 3,85 (bd, 2H), 3,95~4,15 (m, 5H), 6.4 (bt, 2H), 6,8( bt, 1H), 7,65 (d,
1H), 7,75 (m, 2H), 8,4 (d, 1H), 8,7 (d, 1H).

49) 4-{5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-3-{[(2-{[(2S)-2-({[2,3-dihydro-
1-benzofuran-s-yl]s_uIfbnyl}amino)-3-éthoxy-3-oxopropyl]amino}-z-
' o_xoéthyl)amind]carbonyl}pentyl}tétrahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de
tert-butyle (composé 77) _
Produit de départ : le chlorure de 2,3-.dihydro-1-benzofuran-s-ylsu!fonyle
Rendement = 74%
TH-RMN (400MHz, CDCl3) : 8 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 7H), 1,35 (m, 2H), 1,45 (s,
20H), 1,6 (m, 6H), 2,1 (m, 1H), 2,65 (bt, 4H), 3,25 (t, 2H), 3,45 (m, 1H), 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-pipéridinyl]-3-({[2-{{(2S)-3-éthoxy-3-oxo-
2-{[4-(2-thiényl)phénylsulfdnyl]amino}propyl}amino)-z-
oxoéthyl]Jamino)}carbonyl) pentyl]tétrahydro-1 (2H)-pyndmecarboxylate de
tert-butyle (composé 78)

Produit de départ : le chiorure de 4-(2-th|enyl)-phenylsulfonyle

Rendement = 78% :

TH-RMN (400MHz, CDCI3) : 8 1,1 (m, 7H), 1,2 (m, 4H), 1,35 (m, 2H), 1,45 (s,

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

(m, 9H), 61 (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).

51) 4-{5-[1-{tert-butoxycarbonyl)-4-plpéridinyl}-3-({[2-{{(25)-3-éthoxy-3-oxo-
2-{[2-(2-thiényl)phényisulfonyllamino}propyl}amino)-2-
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oxoéthylJamino}carbonyl) pentylltétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de

tert-butyle (composé 79) :
Produit de départ : le chlorure de 2-(2-thiényl)-phényisulfonyle
Rendement = 63% | .
TH-RMN (400MHz, CDCI3) : § 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 7H), 1,3 (m, 2H), 1,45 (s,
20H), 1,65 (m, 6H), 2,05 (m, 1H), 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), 7,6 (m, 4H), 7,6 (t, 1H), 8,1 (d,
1H). ' .

52) 4-[5-[1~(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-3-({[2-({(2S)-3-6thoxy-3-oxo-
2-{[4-(2-furyl)phénylsulfonyl]lamino}propyl}amino)-2-
oxoéthyllamino}carbonyl) pentyl]tétfahydro-1 (2H)-pyridinecarboxylate de
tert-butyle (composé 80) '

Produit de départ : le chiorure de 4-(2-furyl)-phénylisulfonyle

Rendement = 62%

TH-RMN (400MHz, CDCl3) : 5 1,1 (m, 7H), 1,2 (m, 4H), 1,35 (m, 2H), 1,45 (s,

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

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

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

53) 4-{3{[(2-{[(2S)-2-({1-benzofuran-2-yisulfonyl}amino)-3-éthoxy-3-
oxopropyllamino}-2-oxoéthyt)amino}carbonyl}-5-[1-(fert-butoxycarbonyl)-
4-pipéridinyl]pentyl}tétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle
(composé 81)

Produit de départ : ie chlorure de 1-benzofuran-2-ylsulfonyle

Rendement = 52%

TH-RMN (400MHz, CDCI3) : § 1,1 (m, 7H), 1.2 (m, 4H), 1,3 (m, 2H), 1,45 (s,
20H), 1,6 (m, 6H), 2,1 (m, 1H), 2,65 (bt, 4H), 3,65 (m, 1H), 3,75 (m, 1H),
3,9~4,15 (m, 8H), 4,25 (m, 1H), 6,45 (bt, 1H), 8,9 (bt, 1H), 7,35 (m, 2H) 7.48 (t,
1H), 7,65 (d, 1H), 7,7 (d, 1H).
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54) 4-{5-1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-3-{{[2-({(2S)-3-éthoxy-3-oxo-
2-[(2-naphtylméthylisulfonyl)amino]propyi}amino)-2- - -
oxoéthyljamino}carbonyl) pentyijtétrahydro-1{2H)-pyridinecarboxylate de
tert-butyle (composé 82)

Produit de départ : le chlorure de 2-naphtylméthanesulfonyle

Rendement = 61%

TH-RMN (400MHz, CDCl3) : 6 1,06 (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, 1H), 2,65 (bt, 4H), 3,4 (m, 1H), 3,5 (m, 1H),

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),

7,8 (m, 4H). -

55) 4-{5-[1 -(tert-butoxycarbonyl)-4wpipéridiny|]-3-{[(2-{[(28)-2-({[2,3-dihydro-
1H-Indén-5-yllsulfonyl}amino)-3-6thoxy-3-oxopropyljaminc}-2-
oxoéthyl)amino]carbonyl}pentyi}tétrahydro-1{2H)-pyridinecarboxylate de
tert-butyle (composé 83)

Produit de départ : le chlorure de 5-indanesulfonyle

Rendement = 62%

1H-RMN (400MHz, CDCl3) : 5 1,05 (m, 4H), 1,1 (t, 3H), 1,2 (m, 4H), 1,35 (m,

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

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

56) 4-[5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-3-({[2-({(2S)-3-éthoxy-3-oxo-
2{[(5-phényl-2-thiényl)sulfonyl]amino}propyl}amino)-2-
oxoéthyljamino}carbonyl) pentyljtétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de
tert-butyle (composé 84) '

Produit de départ : le chlorure de 5-phényl-2-thiophénesulfonyle

Rendement = 60%

TH-RMN (400MHz, CDCl3) : 8 1,05 (m, 4H), 1,15 (t, 3H), 1.2 (m, 4H), 1,35 (m,

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-pipéridinyl}-3-({[2-({(2 S)-3-éthoxy-3-¢-:xo-
2.(5,6,7,8-tétrahydro-2-naphthénylsulfonyl)amino]propyl}amino)-2-
oxoéthyl]lamino}carbonyl) pentylijtétrahydro-1 (ZH)-pyridinecarboxylate de

" tert-butyle (composé 85) | | _

Produit de départ : le chiorure de 5,6,7,8-tétrahydro-2-naphthaiénesulfonyle

Rendement =12% |

TH-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, 1H), 2,65 (bt, 4H), 2,8 (bs, 4H),

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

1H), 7.2 (d, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,65 (s, 1H). o

58) 4-{(108, 13E)-3{2-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]éthyi}-10-
(éthoxycarbonyl)4,7,12,12-tétraoxo-12)"thia-5,8,11-triaza-13-
heptadécen-1-yljtétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate de tert-butyle
(composé 86) | '

Produit de départ : le chiorure de (E)-1-penténylsulfonyle

Rendement = 21%

TH-RMN .(400MHZ, CDC!3) 5 0,9 (t, 3H), 1,056 (m, 4H), 1,2 (lm, 4H), 1,27 (t, 3H),

1,30 (m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m, 1H), 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,

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

59) 4-[5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-3-({[3-({(3S)-3-éthoxy-2-[(2-
naphtyisulfonyl)amino]-3-oxopropyl}amino)-3-
oxopropyljamino}carbonyl)pentyl]tétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate
de tert-butyle (composé 87)

Produits de départ : le composé 38 et le chlorure de 2-naphtylsulfonyle

Rendement = 76% B '

TH-RMN (400MHz, CDCI3) : § 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, 1H), 2.4 (m, 2H), 2,65 (bq, 4H), 3,45
(m, 1H), 3,56 (m, 2H), 3,7 (m, 1H), 3,85 (g, 2H), 4,0 (bs, 4H), 4,1 (bs, 1H), 6.0
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(bd, 1H), 8,75 (m, 2H), 7,65 (m, 2H), 7.8 (d, 1H), 7.9 (d, 1H), 7,95 (d, 2H), 8.4
(s, 1H). -

60) 4-[5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-3-({[3-({(3S)-3-éthoxy-3-oxo-
2-[(phénylsuIfonyl)amino]propyl}amino)-3-ox0propy_l]amiho}carbonyl)
pentyl]tétrahydro-1 (2H)-pyridinecarbo§<ylate' de terf-butyle {composé 88)

Produits de départ : le composé 38 et le chlorure de benzénesulfonyle

Rendement = 76% _ . _

TH-RMN (400MHz, CDCI3) : § 1,05 (m, 4H), 1,1 t, 3H), 1,2 (m, 4H), 1,30 (m,

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

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

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

61) 4-{(10S)-3-{2-{1-{tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]éthyl}-13-(7,7-

' dirh_é_thyl-2-oxobic_yclo.[2.2..1_]hept-1 -yl)-10-{éthoxycarbonyl)-4,7,12,12-
tétraoxo-121*-thia-5,8,11-triazatridec-1-ylJtétrahydro-1(2H)-
pyridinecarboxylate de tert-butyie {composé 89)

En suivant le mode opératoire décrit pour le composé 29, a partir du
chlorhydrate  de  (25)-3-amino-2-({[(7,7-diméthyl-2-oxobicyclo[2.2.1]hept-1-
yl)m'éthyl]sulfonyl}amino)propanoate d’éthyle et du composé 4. |

‘Rendement = 78%

1H-RMN (400MHz, CDCl3) : 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, 1H), 2,20 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,65 (bt, 4H), 3,00 (d, 1H), 3,50 (m,
2H), 3,80 (m, 1H), 3,95 (dq, 2H), 4,05 (bs, 4H), 4,20 (q, 2H), 4,30 (m, 1H),
6,40 (t, 1H), 6,50 (d, 1H), 6,70 (t, 1H).

62) Acide (2R)-3-{({2-[(4-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-2-{2-[1-(tert-
butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]éthyi}butanoyl)amino]acétyl}amino)-2-[(2-
‘naphtylsulfonyl)amino]propanoique (composé 90)

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

- [1-(tert-butoxycarbonyt)-4-pipéridinylléthyl}butanoyl)aminojacétique (composé

4) (10,8 g, 20 mmol) dans 200 ml de THF et de N-méthylmorpholine (5 g, 49,5
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mmol), on ajoute du chloroformiate d'isobutyle (3,3 g, 24,2 mmol) a

température ambiante. On obtient une suspe_nsion. Aprés 20 minutes
d'agitation, on additionne, 2 0°C, un mélange d’acide (2R)-3-amino-2-[(2-
naphtylsulfonyl)amino]propanoique (8 g, 25 mmol) et de leau (80 mi).
L'agitation est maintenue a 0~5°C pendant 30 minutes puis a température
ambiante pendant 18 heures. On évapore le THF et acidifie la solution
aqueuse a pH 2 avec de l'acide chlorhydrique 1N. On extrait & I'éther. Les
extraits sont lavés a l'eau, séchés sur sulfate de sodium, évaporés pour
donner le produit brut qui est purifi¢ par flash-chromatographie
(dichlorométhane/méthanol/acide acétique, 10/0,5/0,5) pour donner 8,3 g d'un
solide beige. .

Rendement = 51%

1H-RMN (400MHz, CDCI3) : & 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 (bg, 4H), 3,6 (m, 1H), 3,75 (m, 1H),
3,8~4,1 (m, 7H), 6,6 (d, 1H), 6,95 (bt, 1H), 7,25 (bt, 1H), 7,6 (m, 2H) 785 {t,
2H), 7,95 (t, 2H), 8,45 (s, 1H).

D - Préparation des composés de formule |b selon la voie a,:

réaction d'uri_ acide de formule IV avec une amine 'dé formule V

63) 4-[5-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl}-3-({[2-({3-éthoxy-2-[(2-
naphtyisulfonyl)amino]-3-oxopropyl}amino)-2-oxo-1-
phényléthyllamino}carbonyl)pentyl]tétrahydro-1(2H)-
pyridinecarboxylate de tert-butyle (composé 91)

A une solution du fluorure de 4-[1-(tert-butoxycarbonyl)-4-
pipéridinyl}-2-{2-[1 -(tert-butoxycarbonylH—pupendmyl]éthyl}bu_tanoyle (ref. la
synthése B-1) (1,55 g, 3 mmol) dans 50 ml de dichiorométhane, on ajoute du
chlorhydrate de ~ 3-{(2-amino-2-phényléthanoyl)amino}-2-[(2-
naphtylsulfonyl)aminojpropancate  d'éthyle (1, 7 g, 3mmol) et de Ila
diisopropyléthylamine (089, 6,2 mmol) a température ambiante. Apres

_3 heures d'agitation, on ajoute de l'eau. La phase organique est lavée a l'eau,

séchée sur sulfate de sodium, évaporée pour donner le produit brut qui est
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purifié par flash-chromatographie (dichlorométhane/méthanol 20/1) pour

donner1,2g d'un solide blanc.

. Rendement =44%

TH-RMN (400MHz, CDCl3) : & 0,95 (m, 3H), 1,00 (m, 4H), 1,20 (m, 4H), 1,40
(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, 1H), 3,65 (m, 1H), 3,80 (m, 2H), 3,99 (m, 4H), 5,45 (m, 1H), 5,75 (dd,
1H), 6,40 (dt, 1H), 6,85 (dd, 1H), 7,35 (m, 5H), 7,52 (m, 2H), 7,75 (d, 1H), 7.95
(m, 3H), 8,37 (d, 1H). |

Cette méthode a été utilisée pour préparer le composé suivant :

64) 4-[5-[1~(tert-butoxycarbonyl)-4-pipéridinyl]-3-({[2-({3-éthoxy-2-](2-
naphtylsulfonyl)amino}-3-oxopropyl}amino)-1-méthyli-2-
oxoéthyl]amino}carbonyl)pentyl]tétrahydro-1(2H)-pyridinecarboxylate

de tert-butyle (composé 92)
Produit de départ : le chlorhydrate 3-[(2-am|nopropanoyl)ammo]—2 [(2-

‘naphtylsulfonyl)amino]propanoate d’éthyle .

Rendement = 71% .
1H-RMN (400MHz, CDCl3) : 8 0,95 (t, 3H), 1,05 (m, 4H), _1,20 (m, 4H), 1,30 (d,
5H), 1,45 (s, 20H), 1,60 (m, 6H), 2,00 (m, 1H), 2,65 (bs, 4H), 3,50 (m, 1H),

3,70 (m, 1H), 3,88 (m, 2H), 4,08 (m, 4H), 4,50 (m, 1H), 6,10 (bd, 1H), 6,30 (d,

25

30

35

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).

EXEMPLE 1:
Dichlorhydrate du 3-(1 3-benzodioxol-5-yl)-3-([2-({4-(4-p|per|dmyl)-2-[2-(4-
plperldlnyl)ethyl]butanoyl}am|no)acetyl]ammo}propanoate d'éthyle
(CRL42725)
Le 4-{3-{[1-(1 »3-benzodioxol-5-yi)-3-éthoxy-3-oxopropyllamino}-2-
oxoéthyl)amino]carbonyl}-5-{1 -(tert-butoxycarbonyl)-4~p|pér|dmyl]pentyl}
tétrahydro-1(2H)-pynd|necarboxylate de tert-butyle (composé 9) (3,3g,

4,35 mmol} est solubilisé dans 5 ml de dioxane, ensuite 10 ml d'une solution
de ‘dioxane-acide chlorhydnque 4 N sont ajoutés. On maintient l'agltatlon a

température ambiante pendant 20 minutes pu:s décante le dioxane. On
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rajoute de I'éther et décante a nouveau puis évapore & sec. Une poudre

blanche est obtenue qui est solubilisée dans environ 1560 ml d'eau puis filtrée,
le filtrat est lyophilisé pour donner 2,4 g d'un solide blanc.

Rendement = 87%

MS (ES) : m/z 559 (M + H)"

1H-RMN (400MHz, CD30D) : 5§ 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 (g, 2H),
5,12 (g, 1H), 6,0 (s, 2H), 6,8 (dd, 2H), 6,95 (s, 1H), 8,1 (¢, 1H), 8,45 (d, 1H),
8,8 (bs, 2H), 9,1 (bs, 2H).

La méthode décrite dans I'exemple 1 a été utilisée pour préparer les
composés suivants :

EXEMPLE 2:

_ chhlorhydrate du 3-[3-(2-éthbxy-2-oxoéthoxy)phériyl]-3-{[2-({4-(4-

| pipéridinyl)-2-[2-(4-pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino) acétyilamino}
propanoate d'éthyle (CRL42640)

Produit de départ : le composé 13

Rendement = 92%

TH-RMN (400MHz, CD30D) : § 1,3 (t, 3H), 1,45 (m, 13H), 1,7 (m, 4H), 1,95 (m,

4H), 2,35 (m, 1H), 3,0 (m, 6H), 3,4 (m, 4H), 3,75 (s, 2H), 3,95 (s, 2H), 4,18 (q,
2H), 4,35 (g, 2H), 4.8 (s, 2H), 5,42 (t, 1H), 6,92 (d, 1H), 7,05 (m, 2H), 7,35 (t, 1H).

- . EXEMPLE 3:

25

30

Dichlorhydrate du 3-[3-(3-méthoxyphényl)}-3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyljJamino}propanoate d‘éthyle
(CRL42661)
Produit de départ : le composé 14
Rendement = 93%
TH-RMN (400MHz, CD30D) : 5 1,3 (t, 3H), 1,5 (m, 17H), 2,0 (m, 4H), 2,33 (m,
1H), 3,0 (m, 6H), 3,4 (m, 4H), 3,9 (s, 3H), 3,98 (s, 2H), 4,2 '(m, 2H), 5,42 (t, 1H),
6,95 (m, 2H), 7,05 (bs, 2H), 7,32 (t, 1H). '
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Dichlorhydrate de (28)-2-[(2-naphtyisulfonyl)amino}-3-{[2-({4-(4-
pipéridinyl)-2-[2-{4-pipéridinyl)éthyl]butanoyi}amino)
acétyllamino)}propanoate d’éthyle (CRL42968)

Produit de départ : le composé 41

'Rendement = 100%

oo -16,5 (C = 0,97, H,0)
MS (ES) : m/z 644 (M + H)*

1H-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 50,85 (t, 3H), 1,1 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,45 (m,
4H), 1,7 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (b, 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), 855(d
1H), 8,85 (bd, 2H), 9.1 (bd, 2H).

'EXEMPLE 5

Dichlorhydrate de I'aclde 3-(1 3-benzod|oxol-5-yl)-3-{[2-({4-(4-piperidmyl)-
-[2-(4-pipéridinyl)éthyl]butanoyl}ammo)acétyl]amino}propano'lque
CRL42630

A une soluton de 4-{3-{[1-(1 3-benzod|oxol-5-yl)-3-ethoxy-3-
oxopropyl]am|no}-2-oxoethyl)ammo]carbonyl}-s-[ 1- (tert-butoxycarbonyl)—4—

9) (7,6 g, 10 mmol) dans 80 ml de tétrahydrofuranne et 20 ml d'eau, on ajoute
19 (23,8 mmol) d' hydroxyde de lithium monohydraté. Aprés 4 heures a
température ambiante, le solvant organique est évaporé. On ajoute de I'eau,
acidifie & pH 2, puis extrait a I'acétate d'éthyle. Les extraits sont lavés & l'eau,
séchés sur sulfate de sodium. Le filtrat est évaporé pour donner 6,3 g d'acide.
L'acide ainsi obtenu est solubilisé dans 10 ml d’acétate d’éthyle, puis
on ajoute 50 mi d'une solution d’'acétate d'éthyle-acide chiorhydrique 3 N.
L'agitation est maintenue pendant 30 minutes & température ambiante. Le
meélange est décanté. Aprés addition d'eau (environ 200 ml), puis
lyophilisation, 4,7g d'un solide blanc sont obtenus.
Rendement = 78%
MS (ES) : m/z 531 (M + H)*
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TH-RMN (400MHz, CD30D) : 5 1,5 (m, 12H), 1,85 (m, 4H), 2,25 (m, 1H), 2,75
(bs, 2H), 2,9 (m, 4H), 3,3 (m, 4H), 3,85 (s, 2H), 5,29 (bs, 1H), 5,95 (s, 2H), 6,8
(d, 2H), 6,85 (m, 3H). '

La méthode décrite dans l'exemple 5 a été utilisée pour préparer les

composés suivants :

EXEMPLE 6 :

Dichlorhydrate de I'acide 3-(4-isopropylphényl)-3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-
‘[2-(4-pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyljamino}propanoique
CRL42548 ' :
Produit de départ : le coniposé 10
Rendement = 98%
MS-Cl : m/z 529 (M + H)*
TH-RMN (400MHz, CD30D) : § 1,5 (m, 16H), 1,65 (m, 4H), 1,95 (m, 5H), 2,35

(m, 1H), 3,0 (m, BH), 3,4 (m, 4H), 3,95 (m, 2H), 5,4 (t, 1H), 7,25 (d, 2H), 7,38 (d,
2H).

EXEMPLE 7 :

Dichlorhydrate de I'acide 3-(4-méthoxyphényl)-3-{12-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-
(4-pipéridinyl)éthyljbutanoyl}amino)acétyllamino}propanoique (CRL42549)
Produit de départ : le composé 11
Rendement = 98%
MS-Cl: m/z 517 (M + H)*
1H-RMN (400MHz, CD30D) : 5 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, 1H), 6,92(d, 2H),
7,35 (d, 2H). |

 EXEMPLES:

Dichlorhydrate de I'acide 3-(3,4-diméthoxyphényl)-s-{[z-({4-(4-|Sipérldinyl)-
2-[2-(4-pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyljamino}propancique
(CRL42590)
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Produit de départ : le composé 12

Rendement = 80%

MS-CI: m/z: 547l(M +H)*

TH-RMN (400MHz, CD30D) 5 1,15~1,65 (m, 14H), 1,8 (m, 4H), 2,25 (m, 1H),
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, 1H).

EXEMPLE 9 :
Dichlorhydrate de I'acide 3-[(3-carboxyméthoxy)phényi]-3-{[2-({4-(4-
plpendmyl)-2-[2-(4-p|pendmyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyl]ammo}
propanouque( RL42639)

Produit de départ : le composé 13

Rendement = 79%

1H-RMN (400MHz, CD30D) : 8 1,2~1,65 (m, 14H), 1,85 (m, 4H), 2,25 (m, 1H),

2,7~3,0 (m, 6H), 3,3 (bs, 4H), 3,78 (d, 2H), 4,68 (s, 2H), 5,3 {t, 1H), 682(d 1H),

6,95 (m, 2H), 7,25 (t, 1H).

EXEMPLE 10 :
Dichlorhydrate de I'acide 3-(3-méthoxyphényl)-3-{[2-({4-(4-pibéridinyl)-2-[2-
(4-pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyljamino}propanoique (CRL42660)
Produit de départ : le composé 14
Rendement = 81%
MS (ES) : m/z 517 (M + H)*
1H-RMN (400MHz, CD30D) : 5 1,4 (m, 8H), 1,55 (m, 2H), 1,68 (m, 4H), 1,95 (bs,
4H}, 2,3 (m, 1H), 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).

EXEMPLE 11:
Dichlorhydrate de I'acide 3-(2,3-dihydro-1 s4-benzodioxin-6-yl)-3-{[2-({4-(4-

pipéridinyl)-2-[2- (4-p|peridmyl)éthyl]butanoyl}amino)acetyl]amno}

propanoique (CRL42718) -
Produit de départ : le composé 15
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Rendement = 84%

MS (ES) : m/z 545 (M + H)*
1H-RMN (400MHz, DMSO-dg + D20) : 5 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),
4,05 (s, 4H), 5,05 (m, 1H), 6,72 (s, 1H), 8,78 (d, 2H).

EXEMPLE 12 :
Trichlorhydrate de I'acide 3-(3-pyridinyl)-3-{[2-{{4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyllbutanoyl}amino)acétyljamino}propanoique (CRL42722)
Produit de départ : le composé 16 ' '
Rendement = 95%

MS (ES) : m/z 488 (M + H)*

1H-RMN (400MHz, DMSO-dg) : § 1,1 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,4 (m, 4H), 1,65 (m,
4H), 2,15 (m, 1H), 2,85 (m, 4H), 2,9 (bd, 2H), 3,15 (m, 4H), 3,7 (m, 2H), 5,25 (m,

1H), 8,1 (bs, 1H), 8,25 (bs, 2H), 8,65 (d, 1H), 8,85 (bs, 1H), 8,95 (m, 4H), 9,2 (bs,
2H).

EXEMPLE 13 : -
Dichlorhydrate de I'acide 3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
p'ipéridinyl)éthyl]butanOyl}aminb)'acétyI]amino}propanoi'que (CRL43040)
Produit de départ : le composé 17 R
Rendement = 100%

MS (ES) : m/z 411 (M + H)*

TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : § 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1,75
(bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,35 (t, 2H), 2,75 (bq, 4H), 3,15 (bd, 4H), 3.25 (g, 2H),
3,65 (d, 2H), 7,9 {t, 1H), 8,15 (¢, 1H), 8,85 (bg, 2H), 9,15 (bd, 2H).

EXEMPLE 14 :
Dichiorhydrate de I'acide 3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyl]butanoyl}émiho)acéty‘l]amino}butano'l'qué ( CRL43041 )
Produit de départ : le composé 18
Rendement = 100%
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MS (ES): m/z 425 (M + H)* .
1H-RMN (400MHz, DMSO-dg) : & 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 (g, 1H), 2,45 (q, 1H), 2,75 (bq, 4H), 3,15
(bd, 4H), 3,6 (m, 2H), 4,05 (m, 1H), 7,85 (d, 1H), 8,1 (t, 1H), 8,8 (bq, 2H), 9,1 (bd,
2H).

EXEMPLE 15 :

Dichlorhydrate de I'acide 5-phé__nyl-3-{[2_-({4-(4-pipéridinyl)-z-[z-(4-
pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyllamino}pentanoique (CRL43042)
Produit de départ : le composé 19
Rendement = 100%
MS (ES) : m/z 515 (M + H)*
TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : & 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

“(bd, 4H), 3,7 (bq, 2H), 4,05 (m, 1H), 7,2 (m, 3H), 7,25 (t, 2H), 7,95 (d, 1H), 8,2 (¢,

1H), 8,8 (bs, 2H), 9,15 (bd, 2H).

EXEMPLE 16 : _,
Dichlorhydrate de I'acide (3S)-4-(1 -adamantylamino)-4-oxo-3-{[2-((4-(4-
pipéridinyl)-2-]2-(4-pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyllamino}
butanoique (CRL42592) |

Produit de départ : le composé 20

Rendement = 94%

MS (ES): m/z 588 (M + H)*
TH-RMN (400MHz, CD30D) : § 125 (m, 10H), 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 (¢, 1H).

Dichlorhydrate de I'acide (3S)-4-{[2-(1H-indol-4-yl)éthylJamino}-4-0x0-3-{[2-

({4-(4-pipéridinyl)-2-[2<(4-pipéridinyl)éthyl]butanoyi}amino)acétyllamino}
butanoique (CRL42678)
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Produit de départ : le composé 21

Rendement = 100% _

MS (ES) : m/z 597 (M + H)*

TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : & 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1,75
(m, 4H), 2,2 (m, 1H), 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), 7,585
(d, 1H), 8,1 (d, 1H), 8,2 (bs, 2H), 8,9 (bs, 2H), 9,2 (bs, 2H), 10,9 (bs, 1H).

EXEMPLE 18 :

Dichlorhydrate de I'acide (3S)-4-[(4-methoxyphenyl)ethylamlno]-4-oxo-3-
{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyljamino} butanmque (CRL4269 )
Produit de départ : le composé 22
Rendement = 97%
TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 5 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, 1H), 6,85 (d, 2H), 715(d 2H), 8,1 (d, 1H), 8 15 (m, 2H) 8,95
(bd, 2H), 9,2 (bd, 2H).

EXEMPLE 19 :

Dichlorhydrate de I'acide (3S5)-4-(3-phénylpropylamino)-4-o0xo0-3-{[2-({4-(4-
pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyllamino}butanocique (CRL42719)
Produit de départ : le composé 23
Rendement = 100%
MS (ES): mz 572 (M + H)*
TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 5 1,15 (m,' 4H), 1,3 (m, GH). 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, 1H), 7,2 {m, 5H), 8,15 (m, 3H), 8.9 (bs, 2H), 9,15 (bs, 2H).
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EXEMPLE 20 : .
Dichlorhydrate de I'acide (35)-4-[(1 3-benzodioxol-s-ylméthyl)ammo]-4-
oxo-3-{[2-({4-(4-piper|d|nyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyllJamino}butanoique (CRL4272 )
Produit de départ : le composé 24
Rehdement =90%
MS (ES) : m/z 588 (M + H)*
1H-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 5 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1.4 (m, 4H), 1,7 (m,
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, 1H), 5,95 (s, 2H), 6,7 (d, 1H), 6,8 (s, 1H), 6,81 (d, 1H), 8,2 (m, 2H),
8,55 (t, 1H), 8,9 (bs, 2H), 9,15 (bs, 2H).

.EXEMPLE 21 :

Dichlorhydrate de I'acide (3S)-4-[(3-méthoxyphényl)amino}-4-oxo-3-{[2-({4-

- (4-pipéridinyl)-2-[2-(4-

plperldlnyl)ethyl]butanoyl}ammo)acétyl]ammo}butano'lque (C BL42721)

* Produit de départ : le composé 25

Rendement = 100%

TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 1,15 (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 (i, 1H), 8,1 (d, 1H), 8,2 (bs, 2H), 8,9 (bs, 2H), 9,15 (bs,
2H). ' '

EXEMPLE 22 :
Dichlorhydrate de I'acide (3S)-4-[(2-hydroxy-1, 1-d|méthylethyl)amino]-4-
oxo-3-{[2-({4-(4-p|perld|nyl)-2-[2-(4- B
plpéridinyl)éthyl]butanoyl}amlno)acetyl]_amino}butano‘fque (CRL42726)

Produit de départ : le composé 26 |

Rendement = 100% o

MS (ES) : m/z 526 (M + H)*
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1H-RMN (400MHz, DMSO-dg) : & 1,1 (m, 7H), 1,25 (m, TH), 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), 465(m 1H), 8,05~ 85(m 3H), 8,9
(bs, 2H), 9,15 (bs, 2H).

EXEMPLE 23 :
Dichlorhydrate de I'acide (35)-4-[(1 -|sopropyl-2-methylpropyl)ammo]-4-
ox0-3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyllbutanoyl}amino)acétyl] amino}butanoique (CRL42727)
Produit de départ : le composé 27 :
Rendement = 89%
MS (ES) : m/z 552 (M + H)*
TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : & 0,8 (m, 9H), 1,15 (m, 11H), 1,25 (m, 4H), 1,85
(m, 6H), 2,15 (m, 1H), 2,6 (m, 1H), 2,75 (m, 4H), 3,15 (m, 4H), 3,4 (m, 4H), 3,7
(m, 2H), 4,55 (m, 1H), 7,3 (d, 1H), 8,3 (m, 2H), 8,95 (bs, 2H), 9,2 (bs, 2H).

EXEMPLE 24 :
Dichlorhydrate de I'acide (2S)-2-{[(benzyloxy)carboyl]amlno}-3-{[2-({4-(4-
pipéridinyl)-2-[2-(4-pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyilamino} '

' propanoique (CRL42717)

Produit de départ : le composé 29

Rendement = 97%

[alp -8 (C =22, H,0)

MS (ES) : m/z 560 (M + H)*

1_I-_I-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 3 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,45 (m, 4Hl), 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), 4,1 (q, 1H), 5,05 (s, 2H), 7,35 (m, 4H), 7,55 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,15 (s,
1H), 8,9 (bs, 2H), 9,2 (bs, 2H).
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EXEMPLE 25 : : * _
Dichlorhydrate de I'acide 2-[(1,3-benzodioxol-5-ylcarbonyl)amino]-3-i[2-
({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4- | |
p|perld|nyl)ethyl]butanoyl}am|no)acetyl]ammo}propano:que (CRL42731)

Produit de dépatrt : le composé 40

Rendement = 100%

MS (ES) : m/z 574 (M + H)*

TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : § 1,15 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1,75
(m, 4H), 2,2 (m, 1H), 2,75 (m, 4H), 3,2 (bd, 4H), 3,48 (m, 1H), 3,65 (m, 3H), 4,45
(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,
1H), 8,95 (bs, 2H), 9,2 (bs, 2H).

EXEMPLE 26 :
Dichlorhydrate de I'aclde 2- [(phenylsulfonyl)amlno]-3-{[2 ({4-(4-
plperldmyl)-z-[z-(4-
plpérldmyl)ethyl]butanoyl}am|no)acetyl]amlno}propano'l‘que (CRL42724)

Produit de départ : le composé 39

Rendement = 95%

MS-Cl.: m/z 566 (My*
1H-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 5 1,15 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 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).

EXEMPLE 27 :
Dichlbrhydrate de I'acide (25)-2-{(2-naphtylsulfonyl)amino}-3-{[2-({4-(4-
plperldmyl)-2-[2-(4-piperidinyI)éthyl]butanoyl}ammo)acétyl]amino}
propanoique (CRL42796)

Produit de départ : le composé 41

Rendement = 91%

[a)p -10,1 (C = 0,86, H,0)

MS (ES): m/z 616 (M + H)*



" 'WO 00/03986

10

15

20

25

30

PCT/FR99/01745

55 .
TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 5 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), 815(dd 2H), 835(d 1H),84(s 1H),
8,7 (bs, 2H), 8,95 (bd, 2H). -

EXEMPLE 28 :
Dichlorhydrate de I'acide 2-{[(4-propylphenyl)sulfonyl]ammo}-3-{[2-({4-(4-
plpérldmyl)-z-[z-(4-p|perldlnyl)éthyl]butanoyl}ammo)acetyl]ammo}
propanoique (CRL42811)
Produit de départ : le composé 42
Rendement = 94%
MS (ES) : m/z 608 (M + H)*
TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : & 0,85 (t, 3H), 1,15 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,35
(m, 4H), 1,6 (g, 2H), 1,7 (m, 4H), 2,1 (m, 1H), 2,65 (t, 2H), 2,75 (m, 4H), 3,15 (m,
4H), 3,25 (m,1H), 3,5 (m, 2H), 3,8 (m, 1H), 7,35 (d, 2H), 765(d 2H), 80(t 1H)
8,05 (m, 1H), 8,1 (d 1H), 8,8 (bd, 2H) 9,05 (bd, 2H).

EXEMPLE 29 :
Dichlorhydrate de I'acide (3S)-4-ox0-4-(4-benzylpipéridino)-3-{[2-({4-(4-
p|pendmyl)-z-[2-(4-pipéridInyl)éthyl]butanoyl}amlno)acetyl]ammo}-
butanoique (CRL42591)

Produit de départ : le composé 28

Rendement = 89%

MS (ES): m/z 612 (M + H)*

1H-RMN( 400Mhz, CD,0D) : 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, 1H) 4, 4 (bd 1H), 5,2

(bs, 1H), 7,15 (m, 3H), 7,25 (t, 2H).

EXEMPLE 30 :
Dichlorhydrate de I’acide 2-[([1,1’biphényl]-4-ylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-(4-
pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyllbutanoyl}amino)acétyljamino}propanoique (CRL 42913}
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Produit de départ : Ie composé 43

Rendement = 96%

MS (ES): m/z642 (M + H)"' '

TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 5 1,15 (m, 4H), 1,30 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1,75
(bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bq, 4H), 3,20 (bd, 5H), 3,40 (m, 1H), 3,60 (dg, 2H),
3,9 (m, 1H), 7,45 (t, 1H), 7,5 (t, 2H), 7,75 (d, 2H), 7,85 (s, 4H), 805(bs 2H), 8,3
(d, 1H), 89(bq, 2H), 9 15(bd 2H)

EXEMPLE 31 :
Dichlorhydrate de |'acide 2-[(1-naphtylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-(4-
pipéridinyl)-2- [2-(4-p|per|d|nyl)ethyl]butanoyl}amino)acétyl]amino}
propanoique (CRL42914)
Produit de départ : le composé 44
Rendement = 96% ,
MS (ES): m/z 616 (M + H)*
TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 5 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 6H), 1,4 (m, 4H), 1,7 (bd,
4H), 2,1 (m, 1H), 2, 75 (bg, 4H), 3,15 (bd, 5H), 3,3 (m, 1H), 3,45 (dq. 2H), 3,85 (q,
1H), 7,65 (m, 3H), 7,95 (m, 2H), 8,05 (d, 1H), 8,1 (d, 1H), 82(d 1H) 85(d 1H),
8,65 (d, 1H), 8,75 (bs, 2H), 9,0 (bd, 2H).

EXEMPLE 32 :
Dichlorhydrate de I'acide 2-({[4-(méthylsulfonyl)phényl]sulfonyl}am|no)-3-
{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
plpendmyl)ethyl]butanoyl}ammo)acetyl]ammo} propanoique (CRL42969)

Produit de départ : le composé 45

Rendement = 91%

MS (ES) : m/z 644 (M + H)*
TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 5 1,1 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,4 (m, 4H), 1,7 (bd,

4H), 2,1 (m, 1H), 2,7 (b, 4H), 3,15 (bd, 5H), 3,25 (s, 3H), 3,35 (m, 1H), 3,55 (dg,
2H), 3,9 (m, 1H), 7,95~8,1 (m,.6H), 8,55 (d, 1H), 8,8 (bg, 2H), 9,05 (bd, 2H).
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EXEMPLE 33 : -
‘Dichlorhydrate de Pacide 2-[(2-thiénylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-(4-
pipéridinyl)-2-[2-(4-pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyl]lamino}
propanoique (CRL 42985)
Produit de départ : le composé 46
Rendement = 97%
MS (ES): m/z572 (M + H)*
TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 8 1,05 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,4 (m, 4H), 1,7
(bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,7 (bq, 4H), 3,15 (bd, §H), 3,35 (m, 1H), 3,55 (dq, 2H),
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,
1H), 8,8 (bq, 2H), 9,1 (bd, 2H).

EXEMPLE 34 :
Dichlorhydrate de 'acide 2-{[(4-chlorophényl)sulfonyl]lamino}-3-{[2-({4-(4-
pipéridinyl)-2-[2-(4-pipéridinyl)éthyi]butanoyl}amino)acétyllamino} -

- propanoique (CRL42986)

Produit de départ : le composé 47

Rendement = 92%

MS (ES): m/z 600 (M + H)*

TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) 3 1,1 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,4 (m, 4H), 1,7 (bd,
4H), 2,1 (m, 1H), 2,7 (bg, 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 (bg, 2H), 9,1 (bd,
2H). '

EXEMPLE 35 :
Dichlorhydrate de I'acide 2-{[(4-fluorophényl)sulfonyl}amino}-3-{[2-({4-(4-

pipéridinyl)-2-[2-(4-pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyl]amino}

propanoique (CRL42999)
Produit de départ : le composé 48
Rendement = 97%

MS (ES) : m/z 584 (M + H)*
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1H-RMN (400MHz, DMSO-dg) : & 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1,75
(bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bg, 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), 830 (¢ 1H), 8.8 (bg, 2H),
9,1 (bd, 2H).

EXEMPLE 36 :
Dichlorhydrate de l'acide (2S)-2-{[(6-méthoxy-2-naphtyl)sulfonyllamino}-3-
{[2-{{4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyl]butanoyi}amino)acétyllamino}propanoique (CRL43000)
Produit de départ : le composé 49
Rendement = 90%
[a}p -10(C =1, H,0)
MS (ES) : m/z 646 (M + H)* .
1H-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 8 1,1 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,4 (m, 4H), 1,7 (bd,
4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bg, 4H), 3,2 (bd, 5H), 3,35 (m, 1H), 3,6 (dg, 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, 1H), 8,3 (s, 1H), 8,8 (bq, 2H), 9,1 (bd, 2H).

EXEMPLE 37 :
Dichlorhydrate de l'acide 2-[(mésitylsuifonyl)amino}-3-{[2-({4-(4~

pip_éridinyl)-_2-[2-(4-pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyl]amino}

propanoique (CRL43031)
Produit de départ : le composé 50

Rendement = 98%

MS (ES) : m/z 608 (M + H)*

TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : & 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1.4 (m, 4H), 1,7 (bd,
4H), 2,15 (m, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,55 (s, 6H), 2,75 (bq, 4H), 3,2 (bd, 5H), 3,35 (m,
1H), 3,55 (dg, 2H), 3.8 (q. 1H), 7.0 (s, 2H), 8,0 (m, 3H), 8,85 (bq, 2H), 9,15 (bd,
2H). -
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EXEMPLE 38:
Dichlorhydrate de I'acide (2S)-2-{(butylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-(4- )
pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyllbutanoyi}amino)acétyljamino}propanoique (CRL43032)
Produit de départ : le composé 51
Rendement = 90%
[elo 10,5 (C=1,H,0)
MS (ES) : m/z 546 (M + H)*
TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : & 0,9 (t, 3H), 1,15 (m, 4H), 1,25~1,5 (m, 12H),
1,6~1,75 (m, 6H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bq, 4H), 3,0 (m, 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,
1H), 8,85 (bq, 2H), 9,1 (bd, 2H).

E LE 39:
Dichlorhydrate de I'acide 2-{[(4-methylphényl)sulfonyl]amlno}-3-{[2-({4-(4-
pipéridinyl)-2-[2-(4-pipéridinyl)éthyi{]butanoyl}amino)acétyilamino}
propanoique (CRL43033)
Produit de départ : le composé 52
Rendement = 87%
MS (ES) : m/z 580 (M + H)*. .
TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 5 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 (bg, 4H), 3,15 (bd, 5H), 3,35 (m, 1H),
3,55 (dg, 2H), 3,8 (q, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,7 (d, 2H), 8,0 (t, 1H), 8,05 (t, 1H), 8,1
(d, 1H), 8,8 (bq, 2H), 9,1 (bd, 2H).

EXEMPLE 40: . e _
Dichlorhydrate de I'acide 2-{[(3-méthylphényl)sulfonyllamino}-3-{[2-({4-(4-
pipéridinyl)-2-[2-(4-pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyl]amino}
propanoique (CRL43043)

Produit de départ : le composé 53

Rendement = 99% |

MS (ES) : m/z 580 (M + H)*
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TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : § 1,1 (m, 4H), 1,25 (m, 6H); 1,4 (m, 4H), 1,7 (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, 1H), 7,4 (m, 2H), 7,55 (m, 2H), 8,0 (m, 2H), 8,15 (d, 1H), 8.8 (bg,
2H), 9,1 (bd, 2H). | |

EXEMPLE 41 :
Dichlorhydrate de I'acide 2-{(benzylsuifonyl)amino]-3-{[2-({4-(4-

pipéridinyl)-2-[2-(4-pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyljamino}
~ propanoique (CRL43055)
Produit de départ : le composé 54
Rendement = 99% -
MS (ES): m/z 580 (M + H)*
TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 5 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),
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). ' -

EXEMPLE 42 :

Dichlorhydrate de I'acide 2-({[(E)-2-phényléthényl]sulfonyl}amino)-3-{]2-
({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyllamino}
propanocique (CRL43057) :

Produit de départ : le composé 55

| Rendement = 100%

MS (ES): m/z 592 (M + H)*

TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : § 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), 3,8 (m, 1H), 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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EXEMPLE 43 :

Dichlorhydrate de I'acide 2-[{2-phénéthylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-(4-' )

- pipéridinyl)-2-[2- (4-p|per|d|nyl)ethyl]butanoyl}ammo)acetyl]amlno}

propanocique (CRL43056)
Produit de départ : le composé 56

Rendement = 96%

MS (ES) : m/z 594 (M + H)*

TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : & 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1,7
(bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bq, 4H), 2,95 (m, 1H), 3,1 (m, 1H), 3,15 (bd, 5H),
3,3 (m, 2H), 3,5 (m, 1H), 3,7 (m, 2H), 4,05 (m, 1H), 73(m 5H), 7,8 (d, 1H), 8,1
(m, 2H), 8,9 (bqg, 2H), 9,15 (bd, 2H).

EXEMPLE 44 :
Dichlorhydrate de l'acide 2- ({[3-(tr|ﬂuorométhyl)phényl]sulfonyl}ammo) 3-
{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-~
pipéridinyl)éthyi]lbutanoyi}amino)acétyllamino} propano'l'que (CRL430§8)

Produit de départ : le composé 57

Rendement = 93%

MS (ES) : m/z 634 (M + H)*

1H-RMN (400MHz, DMSO) : § 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,4 (m, 4H), 1,75 (bd,
4H), 2,15 (m, 1H), 2,76 (bq, 4H), 3,2 (bd, 5H), 3.4 (m, 1H), 3,6 (dg, 2H), 3,95 (m,
1H), 7,85 (t, 1H), 8,0 (d, 1H), 8,05 (m, 4H), 8,6 (t, 1H), 8,85 (bg, 2H), 9,1 (bd,
2H). o

EXEMPLE 45 :
Dichlorhydrate de I'acide 2-([(3-mtrophenyl)suIfonyl]amlno}-3-([2-({4»(4-

- pipéridinyl)-2-[2-(4-pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyljJamino}

propanoique (CRL43059)
Produit de départ : le composé 58
Rendement = 90%

MS (ES) : m/z 611 (M + H)*
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1H-RMN (400MHz, DMSO-dg) : & 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 145 (m, 4H), 1,75
(bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bq, 4H), 3,2 (bd, 5H), 3,35 (m, 1H), 3,6 (dg, 2H), 3,9
(m, 1H), 7,9 (t, 1H), 8,1 (m, 2H), 8,2 (d, 1H), 8,45 (dd, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,75 (d,
1H), 8,85 (bq, 2H), 9,1 (bd, 2H).

EXEMPLE 46 :
Dichlorhydrate de I'acide 2-{[(4-méthoxyphényl)sulfonyljamino}-3-{[2-({4-
(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyllamino}
propanoique (CRL43060)

Produit de départ : le composé 59

Rendement = 95%

MS (ES): m/z 596 (M + H)*

TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : § 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

(m, 1H), 3,85 (s, 3H), 7,1 (d, 2H), 7,7 (d, 2H), 8,05 (m, 3H), 8,85 (bg, 2H), 9,1

(bd, 2H). -

EXEMPLE 47 :
Trichlorhydrate de I'acide 2-[(8-quinolinylsulfonyl)amino] 3-{[2-({4-(4-
pipéridinyl)-2-[2-(4-pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyijamino}
propanocique (CRL43061)

| Produit de départ : le composé 60

Rendement = 100%

MS (ES): m/z 617 (M + H)* .

TH-RMN (400MHz, DMSO) : 5 1,15 (m, 4H), 1,25 (m, 8H), 1,45 (m, 4H), 1,75 (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, 1H), 9, (bd, 2H).
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EXEMPLE 48 :

Dichlorhydrate de I'acide 2-{[(3, 5-d|methyl-4-|soxazolyl)su!fonyl]ammo}-3-
{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
plpendlnyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]ammo} propanocique (CRL43068)
Produit de départ : le composé 61
Rendement = 85%

MS (ES) : m/z 585 (M + H)*

1H-RMN' (400MHz, DMSO-dg) : & 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
(m, 1H), 3,6 (dq, 2H), 3,85 (m, 1H), 8,1 (¢, 2H), 8,5 (d, 1H), 8,9 (bg, 2H), 9,15 (bd,
2H).

EXEMPLE 49 :

- Trichlorhydrate de I'acide 2-{{[5-(diméthylamino)-1-
naphtyl)sulfonyl}amino)-3-{[2-{{4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyl]butanoyi}amino)acétyllamino} propanoique (CRL43069)

Produit de départ : le composé 62 :

Rendement = 100% '

MS (ES) : m/z 659 (M + H)*

- TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 5 1,1 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1,7 (bd,

4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (b, 4H), 3,2 (bs, 11H), 3,35 (m, 2H), 3,5 (g, 1H), 3.9 (q,
1H), 7,75 (q, 2H), 7.9 (bs, 1H), 7,95 (¢, 1H), 8,05 (t, 1H), 8,7 (dd, 2H), 8,9 (b,
2H), 9,15 (bd, 2H).

EXEMPLE 50 :
Dichlorhydrate de I'acide 2-{{[2-(acétylamino)-4-méthyl-1,3-thiazol-5-

yl]suifonyl}amino)-3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-{4-
pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyllamino} propanocique (CRL43070)
Produit de départ : le composé 63
Rendement = 100%

MS (ES) : m/z 644 (M + H)*
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TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 8 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1,75
(bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,2 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,8 (bq, 4H), 3.2 (bd, 5H), 3.4
(m, 1H), 3,6 (dg, 2H), 3,9 (m, 1H), 8,1 (m, 2H), 8,45 (d, 1H), 8,85 (bg, 2H), 9,1
(bd, 2H).

EXEMPLE 51 :

Dichlorhydrate de I'acide 2-{[(3-chloropropyl)sulfonyl]lamino}-3-{[2~({4-(4-
pipéridinyl)-2-[2-{4-pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyl]amino}
propanoique (CRL43078)

Produit de départ : le composé 64

‘Rendement = 100%

MS (ES) : m/z 566 (M + H)*

TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : & 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 (m, 1H), 3,65 (m, 2H),
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-méthoxy-1 -nap'htyl)sulfonyl]amino}-s-{lz-
({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4- '
pipéridinyl)éthyllbutanoyl}amino)acétyllJamino}propanocique (CRL43079)
Produit de départ : le composé 65
Rendement = 95% .
MS (ES) : m/z 646 (M + H)*
1H-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 5 1,15 {(m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,45 (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, 2H), 3.8

- (m, 1H), 4,05 (s, 3H), 7,1 (d, 2H), 7,60( t, 1H), 7,7 (t, 1H), 7,9 (t, 1H), 8,0 (t, 1H),

8,1 (d, 2H), 8,3 (d, 1H), 8,35 (d, 1H). 8,6 (d, 1H), 8,85 (bs, 2H), 9,1 (bs, 2H).

EXEMPLE 53 :
Dichlorhydrate de I'acide 2-{[(6,7-diméthoxy-2-naphtyl)sulfonyllamino}-3-
{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyijJamino}propanoique (CRL43080)
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Produit de départ : le composé 66

Rendement = 86% _

MS (ES): m/z 676 (M + H)* _

TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : & 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, 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, 1'H), 7,65 (d, 1H), 7.9
(d, 1H), 8,05 (bs, 2H), 8,20 (d, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,85 (bqg, 2H), 9,1 (bd, 2H).

EXEMPLE 54 :
Dichlorhydrate de I'acide 2-{[(2,4-diméthyl-1, 3-thnazol-5-yl)sulfonyl]amino}-
3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4~
pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyllamino} propanoique (CRL43120)

Produit de départ : le composé 67

Rendement = 94%

MS (ES) : m/z 601 (M + H)*

TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : & 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 8H), 1,45 (m, 4H),:1,75
(bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,5 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,75 (bq, 4H), 3,2 (bd, 5H), 3,4
(m, 1H), 3,6 (dq, 2H), 3.9 (q, 1H), 8,1 (m, 2H), 8,7 (d, 1H), 8,9 (b, 2H), 9,15 (bd,
2H). '

20

25

30

EXEMPLE 55 : .
Dichlorhydrate de l'acide 2-{[(3,5-diméthyl-1H-pyrazol-4-
yl)sulfonyllamino}-3-{[2-({4-{4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyl]amino} propanoique (CRL431 21)

Produit de départ : le composé 68

Rendement = 98%

MS (ES) : m/z 584 (M + H)*

1H-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 5 1,15 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,4 (m, 4H), 1,7
(bd, 4H), 2,45 (m, 1H), 2,3 (s, 6H), 2,75 (bq, 4H), 3,15 (bd, 5H), 3,3 (m, 1H), 3,6
(dg, 2H), 3,75 (m, 1H), 7.8 (d, 1H), 8,0 (bt, 1H), 8,1 (bt, 1H), 8,8 (bg, 2H), 9,15
(bd, 2H).
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EXEMPLE 56 :

Trichlorhydrate de I'acide 2-[(3-pyridinyisulfonyl)amino] 3-{[2-{{4-(4- '
p|perldinyl)-z-[2-(4-p|perudmyl)ethyl]butanoyl}ammo)acétyl]ammo}
propanoique (CRL43122)

- Produit de départ : e composé 69

Rendement = 69%

MS (ES) : m/z 567 (M + H)*

TH-RMN (400MHz, DMSO) : 5 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
(a, 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 I'acide 2-[{1,3-benzodioxol-5-ylsulfonyl)amino}-3-{[2-({4-

(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétylJamino}
propanoique (CRL43123)
Produit de départ : le composé 70
Rendement = 91 %
MS (ES) : m/z 610 (M + H)*
TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 6 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 (dg, 2H), 3,75
(m, 1H), 6,1 (d, 2H), 7,0 (d, 1H), 7,2 (s, 1H), 7,25 (d, 1H), 8,05 (m, 3H), 8,75 (bd,
2H), 9,05 (bd,2H).

EXEMPLE 58 : . - .
Dichlorhydrate de I'acide 2-[(2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-
ylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)-z-[z-(4- _
pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyllamino} propanoique (CRL.43124)

Produit de départ : le composé 71

Rendement = 91%

MS (ES): m/z 624 (M + H)*
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TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 8 1,1 (m, 4H), 1,3 (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 (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 I’acide 2-[(1-benzothiophén-2-ylsulfonyljamino]-3-{[2- .
({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyljbutanoyl}amino)acétyllamino}propanoique (CRL 43125)

Produit de départ : le composé 72

Rendement = 99%

MS (ES): m/z 622 (M + H)*

1H-RMN (400MHz, DMSO-dg) : & 1,1 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,4 (m, 4H), 1,7 (bd,

4H), 2,5 (m, 1H), 2,75 (bg, 4H), 3,15 (bd, 5H), 3,3 (m, 1H), 3.45 (dq, 2H), 3,9

(. 1H), 7.5 (m, 2H), 8,0 (m, 2H), 8,1 (d, 1H), 8.2 (d, 1H), 8.45 (s, 1H), 855(d |

“1H), 8,9 (bg, 2H), 9,15 (bd, 2H).

EXE 60 :

Dichlorhydrate de I'acide 2-{[(2,5-diméthyl-3-furyl)sulfonyi]amino}-3-{[2-
({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyljJamino}propanoique {CRL 43131)
Produit de départ : le composé 73
Rendement = 99%
MS (ES): m/z 584 (M + H)’
TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : & 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, GH) 1,45 (m, 4H) 1,75
(bd, 4H), 215(m 1H), 2,25 (s, 3H) 24(s 3H), 2,75 (bq, 4H), 3,2 (bd, 5H), 3,35
(m, 1H), 3,6 (dq, 2H), 3,8 (m, 1H), 8,2 (s, 1H), 8,05 (m, 3H), 8,8 (bq, 2H), 9,05
(bd, 2H).
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EXEMPLE 61 :
Dichlorhydrate de I'acide 2-{[(4-cyclohexylphényl)sulfonyl]ammo}-3-{[2-

({4-(4-p|perid|nyl)-2-[2-(4-
p|pendinyl)éthy!]butanoyl}am|no)acetyl]amnno}propanouque (CRL 43132)
Produit de départ : le composé 74
Rendement = 94%
MS (ES) : m/z 648 (M + H)* _ _
TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : & 1,0~1,5 (m, 20H), 1,75 (m, 8H), 2,15 (m, 1H),
2,6 (bt, 1H), 2,75 (bqg, 4H), 3,2 (bd, 5H), 3,35 (m, 1H), 3,5 (dq, 2H), 3,85 (q, 1H),
7,15(d, 2H), 7,7 (d, 2H), 7,98 (t, 1H), 8,04 (t, 1H), 8,1 (d, 1H), 8,8 (bg, 2H), 9,05
(bd, 2H).

EXEMPLE 62 :

Dichlorhydrate de I’acide 2-{[(4-ﬂuoro;1 -naphtyl)sulfonylJamino}-3-{[2-({4-
(4-p|pendmyl)-2-[2-(4-p|péridmyl)éthyl]butanoyI}amino)acétyl]ammo}
propanoique (M)

Produit de départ : le composé 75

Rendement = 90%

" MS (ES) : m/z 634 (M + H)*

TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 5 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, 1H), 3,5 (dq, 2H), 3,85 (q,
1H), 7,5 (¢, 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). o

EXEMPLE 63 :
Dichlorhydrate de I'acide 2-{[(4-chloro-1 -naphtyl)suIfonyl]amino}-3-{[2-({4-
(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-plperldmyl)éthy!]butanoyl}amlno)acetyl]ammo}
propano'lque (CRL 431 34)

Produit de départ : le composé 76

Rendement = 91%

MS (ES) : m/z 650 (M + H)"
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TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 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), 3,15 (bd, 5H), 3,35 (m, 1H) , 3,5 (dq, 2H), 3,85
(g, 1H), 7,85 (m, 3H), 8,0 (m, 2H), 8,1 (t, 1H), 8,75 (m, 4H), 9,0 (bd, 2H).

EXEMPLE 64 :
Dichlorhydrate de I'acide 2-[(2,3-dihydro-1-benzofuran-5-
yisulfonyl)amino]-3-{[2-({4~(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
plpéndmyl)ethyl]butanoyl}ammo)acetyl]amino}propanonque (CRL 43142)
Produit de départ : le composé 77
Rendement = 94%
MS (ES): m/z608 (M + H)
TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 5 1,1 (m 4H), 125 (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,
1H), 4,65 (t, 2H), 6,9 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 7.6 (s, 1H) 8,0 (d, 1H) 8,05 (t, 1H),
8,10 {t, 1H) 8,85 (b, 2H), 91(bd 2H). co

EXEMPLE 65 :

' Dichlorhydrate de Iacide 2-({[4-(2-thiényl)phényl]sulfonyl}amino) 3-{[2-({4-

(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyljamino}
propanoique (CRL 43143)
Produit de départ : le composé 78
Rendement = 66%
MS (ES): m/z 648 (M + H)*
TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : & 1,1 (m, 4H), 1,25 (m; 6H), 1,35 (m, 4H), 1,7
(bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bq, 4H), 3,1 (bd, 5H), 3,3 (m, 1H), 3,55 (dg, 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), 8,85 (bq, 2H), 9,1 (bd, 2H).

EXEMPLE 66 :
Dichlorhydrate de P'acide 2-({[2-(2-thiényl)phényi]sulfonyl}amino) 3-{[2-({4-
(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-;pi péridinyl)éthyllbutanoyi}amino)acétyllamino)
propanoique (CRL 43144)
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Produit de départ : le composé 79

Rendement =97%

MS (ES) : m/z 648 (M + H)*

TH-RMN (400MHz, DMSO0-dg) : & 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, 4H), 3,3 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,65
(dg, 2H), 3,8 (q, tH), 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 (bg, 2H), 9,1 (bd, 2H).

EXEMPLE 67 :

Dichlorhydrate de I‘acide 2-({[4-(2-furyl)phényl]sulfonyl}amino)-3-{[2-({4-(4-
pipéridinyl)-2-[2-(4- _
pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyljamino}propanoique (CRL 431 46)
Produit de départ : le composé 80
Rendement = 84% |
MS (ES) : m/z 632 (M + H)" |
TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 8 1,1 (m, 4H), 1,25 (m,'6H), 1 45 (m, 4H), 1,75
(bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bg, 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, 1H), 8,85 (bg, 2H), 9,1 (bd, 2H). i

Dichlorhydrate de I'acide 2-[(1 -benzofuran-2-yisulfonyl)amino}-3-{[2-({4~(4-
pipéridinyl)-2-[2-(4- _
pipéridinyl)éthyl]butanoyi}amino)acétyllamino}propanoique (CRL 43147)
Produit de départ : le composé 81
Rendement = 94%
MS (ES): m/z 606 (M + H)*
TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 5 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 (dg, 2H), 4,05
(m. 1H), 7,4 (t, 1H), 7,5 (m, 2H), 7,7 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 8,05 (bs, 2H), 8,8 (bd,
3H), 9,1 (bd, 2H). '
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EXEMPLE 69 :

Dichlorhydrate de I'acide 2-{[(2-naphtylméthyl)sulfonyiJamino}-3-{[2-{{4-(4-
pipéridinyl)-2- [2-(4-p|per|dmyl)éthyI]butanoyl}amlno)acétyl]ammo}-
propancique (CRL 43158)

Produit de départ : le composé 82

Rendement = 88%

MS (ES) : m/z 630 (M + H)"

TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : § 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),

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 I’acide 2-[(2,3-dihydro-1 H-mden-5-ylsulfonyl)ammo]-s-
{[2-{{4~(4-pipéridinyl)-2-{2-(4- |
pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyllamino}propanoique (CRL 43159)
Produit de départ : le composé 83
Rendement = 94%
MS (ES): m/z 606 (M + H)"
TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : & 1,15 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,4 (m, 4H), 1,7
(bd, 4H), 2,05 (m, 2H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bq, 4H), 2,9 (t, 4H), 3,15 (bd, 5H), -
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 (bg, 2H), 9,0 (bd, 2H).

EXEMPLE 71 :
Dichlorhydrate de I'acide 2-[[(S-phényl-2-th|enyl))suIfonyl]amino}-3-{[2-({4-
(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyllamino}propanocique (CRL 43160)

Produit de départ : le composé 84

Rendement = 97%

MS (ES): m/z 648 (M + H)’
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TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 5 1,1 (m, 4H), 1,25 (m, 8H), 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 (ba,
2H), 9,1 (bd, 2H).

EXEMPLE 72 :
Dichlorhydrate de P'acide 2-[(5,6,7,8-tétrahydro-2-

naphthalenylsulfonyl)amino]3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyl]butanoylyamino)acétylJamino} propanoique (CRL 43161)
Produit de départ : le composé 85
Rendement = 97%
MS (ES): m/z620 (M + H)"
TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 6 1,1 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1,75
(bs, 8H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bs, 8H), 3,2 (bd, 5H), 3,35 (m, 1H), 3,55 (dq, 2H), - -
3,8 (q, 1H), 7,2 (d, 1H), 7.45 (d, 2H), 8,0 (m, 3H), 8,75 (bg, 2H), 9,0 (bd, 2H)..

EXEMPLE 73 :
Dichlorhydrate de I'acide 2-{[(E)-1 -penténylsulfdnyl]amirio}-3-{[2-({4-(4-
pipéridinyl)-2-[2-(4-pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyllamino}
propanoique (CRL43176)
Produit de départ : le composé 86
Rendement = 93%
MS (ES) : m/z 658 (M + H)"
TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 3 0,9 (t, 3H), 1,15 (m, 4H); 1,25 (m, 6H), 1,45 (m,
6H), 1,75 (bd, 4H), 2,156 (q, 3H), 2,75 (bq, 4H), 3,2 (bd, 5H), 3,4~3,75 (m, 4H),
6,3 (d, 1H), 6,5 (dt, 1H), 7,65 (d, 1H), 8,0 (t, 1H), 8,1 {t, 1H), 8,75 (bq, 2H), 9,0
(bd, 2H)

EXEMPLE 74 :
Dichlorhydrate de 'acide 2-[(cyclohexylsuIfonyl)ammo]-3-{[2 -({4-(4-

pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyi]butanoyl}amino)acétyl]amino}propancique (CRL43190)
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Produit de départ : le composé 30

Rendement = 93%

MS (ES) : m/z 572 (M + H)* |

1H-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 8 1,05~1,40 (m, 15H), 1,45 (m, 4H), 1,60 (bd,
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, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,70 (m, 2H), 3,95 (m, 1H), 7,5 (d, 1H), 8,10 (m, 2H),
8,85 (bd, 2H), 9,1 (bd, 2H).

EXEMPLE 75 : |
Dichlorhydrate de I'acide 2-[(isopropyisulfonyl)amino]?S-{[z-({4-(4-
pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyilbutanoyl}amino)acétyllamino}propanoique (CRL431 91)

Produit de départ : le composé 31 '

Rendement = 97%

MS (ES): m/z 532 (M + H)" |

1IH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : & 1,1~1,35'(m, 16H), 1,45 (m, 4H), 1,75 (bd, 4H),

2,15 (m, 1H), 2,75 (bq, 4H), 3,1 (m, 1H), 3,2 (bd, 4H), 3,3 (m, 1H), 3,45 (m, 1H),

3,70 (ﬁ, 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). :

EXEMPLE76: |
Dichlorhydrate de I'acide 2-[(1,3-benzothiazol-2-yisulfonyl)amino]-3-{[2-{{4-

(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyllamino}propanoique (CRL431 94)
Produit de départ : le composé 32 ' '
Rendement = 98%
MS (ES): m/z 623 (M + H)"
1H-RMN-(400MHZ, DMSO-dg) : 8 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),
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, 1H).
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EXEMPLE 77 : . | _ _
Dichlorhydrate de Facide (2S)-2-{[(benzyloxy)carboyllamino}-3-{[3-({4-(4-
pipéridinyf)-2-{2-(4- o o

' pipéridiny!)éthyl]butanoyl}amino)pro'pa'noyI]amino}propano'lhue
(CRL43022) '

Produit de départ : le composé 33

Rendement = 88%

MS (ES): m/z 574 (M + H)"

1H-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 5 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 (bg, 4H), 3,15 (bd, 6H), 3,3 (m, 1H),

3,45 (m, 1H), 4,1 (m, 1H), 5,05 (s, 2H), 7,35 (s, 5H), 7,55 (d, 1H), 7,95 (t, 1H),

8,15 (t, 1H), 8,95 (bg, 2H), 9,15 (bs, 2H).

EXEMPLE 78 : |
Dichlorhydrate de I'acide 2-[(2-naphtylsulfonyl)amino]-3-{[3-({4-(4-

 pipéridinyl)-2-{2-(4-

pipéridinyl)éthyl]butanoyi}amino)propénoyl]amind}propéno'l'que
(CRLA43021) - -
Produit de départ : le composé 87
Rendement = 84%
MS (ES): m/z630 (M + H)" _ _
TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : & 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 (g, 1H), 7,7
(m, 2H), 7,8 (d, 1H), 7.9 (t, 1H), 8,05 (d, 1H), 8,1 (m, 3H), 8,3 (d, 1H), 8,4 (s, 1H),
9,0 (bd, 2H), 9,25 (bd, 2H).

EXEMPLE 79 :

" Dichlorhydrate de I'acide 2-[(phénylsulfonyl)amino]-3-{[3-({4-(4-

pipéridinyl)-2{2-(4-
pipéridinyl)éthyljbutanoyli}amino)propanoyl]amino}propanoique

(CRL43145)
Produit de départ : le composé 88
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Rendement = 86% ..

MS (ES) : m/z 580 (M + H)*

TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 5 1,05 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,40 (m, 4H), 1,70
(bd, 4H), 2,05 (m, 1H), 2,1 (q, 2H), 2,75 (bg, 4H), 3,15 (m, 1H), 3,30 (m, 1H),
3,85 (q, 1H), 7.55 (m, 3H), 7.8 (d, 1H), 7.9 (t, 1H). 8.1 (¢ 1H) 8,25 (d, 1H), 8,9
(bd, 2H), 9,10 (bd, 2H).

EXEMPLE 80 :

Dichlorhydrate de I'acide 2-[(2-naphtylsulfonyl)amino]-3-{[3-({4-(4-
pipéridinyl)-2-]2-(4-pipéridinyl)éthyl]butanoyi}amino)butanoyl}amino}
propanoique (CRL43195)

Produit de départ : e composé 34

Rendement = 100%

MS (ES) : m/z 644 (M + H)" _

TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) : 5 0,9 (d, 3H), 1,05 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,40
(m, 4H), 1,70 (m, 4H), 1,96 (m, 1H), 2,00 (m, 1H), 2,15 (dd, 1H), 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, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,75 (bt, 2H), 9,0 (bd, 2H).

EXEMPLE 81:

: Dichldrhydrate de I'acide 2-[(2-naphtylsulfonyl)amino]-3-{[3-phényl-3-({4-
(4-pipéridinyl)-2¥[2-(4-pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)butanoyl]amino}
propanoique (CRL431 96) |

Produit de départ : le composé 35

Rendement = 87%

MS (ES): m/z706 (M + H)*

TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) 5 1,00 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 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,

1H), 8,00 (t, 1H), 8,10 (m, 3H), 8,30 (t, 1H), 8,45 (d, 1H) 8,48 (m, 1H), 8,75 (bt,

2H), 9,05 (bt, 2H).
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EXEMPLE 82 :
Dichlorhydrate de I'acide 2-[(2-naphtylsuifonyl)amino]-3-{[((3R)-1-{4~(4-
pipéridinyl)-2-{2-(4-pipéridinyl)éthyl]butanoyl}hexahydro-3-
pyridinyl)carbonyl]amino} propanoique (CRL43197)
Produit de départ : le composé 36
Rendement = 93%
MS (ES) : m/z 670 (M + H)*
TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) 5 1,05 (m, 4H), 1,25~1,60 (m, 14H), 1,73 (bt, 4H),
2,00 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,75 (m, 6H), 3,10 (m, 5H), 3,35 (m, 1H), 3,90 (m,
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 I'acide 2-[(2-naphtylsuIfohyl)amino]-3-{[2-phényl-2-({4-
(4-p|pendlnyl)-2-[2-(4-p|per|d|nyl)éthyl]butanoyl}ammo)éthanoyl]am|no}
propanoique (CRL43210)

Produit de départ : le composé 91

Rendement = 94%

TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) § 0,95 (m, 1H), 1,0~1,5 (m, 13H), 1,60 (bd, 2H),

1,70 (bd, 2H), 2,35 (m, 1H), 2,70 (m, 4H), 3,15 (m, 5H), 3,25 (m, 1H), 3,95 (m,

" 1H), 5,50 (t, 1H), 7,25 (m, 5H), 7,85 (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). |

EXEMPLE 84 :

Dichlorhydrate de I'acide 2-[(2-naphtylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-(4-
pipéridinyl)-2-[2-(4-pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)propanoyl]amino}
propanoique (CRL43214)

Produit de départ ‘le composé 92

Rendement = 89%

1H-RMN (400MHz, DMSO—ds) 3 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),
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3,48 (m' 1H)1 3789 (q. 1H)l 4518 (tv 1H)! 7!65 (mr 2H)’ 7782 (d! 1H)1 7’95(.dl 1H)l

8,06 (d, 2H), 8,15 (q, 2H), 8,35 (d, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,85 (m, 2H), 9,10 (bs, 2H).

EXEMPLE 85 :

Dichlorhydrate de I'acide 2-(([(7,7-diméthyl-2-oxobicyclo[z.2.1]hept-1-
yl)méthyl]sulfonyl}amino)-3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipér_idin_yl)éthyi]butanoyl}amino)acétyl]amino}propano'n'que CRL43215)
Produit de départ : le composé 89
Rendement = 90% .
TH-RMN (400MHz, DMSO-dg) § 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), 2,05 (t, 1H), 2,15 (m, 1H), 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, 1H), 3,70 (dq, 2H), 4,00 (m, 1H), 7,65 (d, 1H), 8,10 (m, 2H), 8,85 (bs,
2H), 9,10 (bs, 2H).

EXEMPLE 86 :

Dichlorhydrate de I'acide (2R)-2-[(2-naphtylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-(4-

pipéridinyl)-2-[2- (4-pipéridInyl)éthyl]butanoyl}ammo)acetyl]ammo}
propanoique (CRL42956)

L'acide (2R)-3-({2-[(4-[1 -(tert-butoxycarbonyl)-4-p|pénd|nyl]-2-{2 -[1-(tert-
butoxycérbonyl)-4-p|péndmyl]éthyl}butanoyl)am|no]acetyl}ammo)-Z-[(Z-
naphtylsulfonyl)amino]propa'no'ique (composé 90) (8 g,' 9,8 mmol) est solubilisé
dans 30 ml d'acétate d'éthyle ; puis 150 ml d'acétate d'éthyle-acide
chlorhydri'que 3N sont ajoutés a température ambiante. L'agitation est
maintenue pendant 40 minutes puis de {'acétate d'éthyle est ajouté. Une poudre
blanche est obtenue par séchage sous vide. Aprés addition de 500 m! d’eau, on
obtient 5,92 g d'un solide blanc par lyophilisation.

Rendement =98 %

[oJo +9,5(C=0,15H0)

MS (ES): m/z 616 (M + H)* N

TH-RMN (400MHz, DMSO-ds).: 3 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'étude de Factivité inhibitrice de ['agrégation _plaquettaire des
composés de formule | a &té réalisée in vitro, c"est-_é-dire par contact direct de
‘solution de concentrations '\iariables des. composés évec dés plaquettes
fraichement sép'ai'ées' d'un échantillon de sang total, pré_l_ev_é dans des conditions
standardisées, chez des animaux de laboratoire (oobaye) et chez des sujets
humains en bonne santé n'ayant pas regu de substances ou de médicaments
pouvant interférer avec la coagulation du sang. L'activité anti—ag'régante
plaquettaire a été eégalement étudiée ex vivolvitro, c'est-a-dire aprés
administration des substances revendiquées au cobaye pour mesurer l'intensité

- et la-durée de ['action anti-agrégante induite par la fraction absorbée et circulant

dans le sang du produit étudié.

1. Etudes cologiques in vi

1.1. Etudes sur plaquettes de cobag _

Du sang est prélevé par ponction intracardiaque sur des cobayes
Dunkin-Ha'rtIéy de sexe male (poids 330 g environ), a raison de 4,5 mi pour 0,5
ml de citrate trisodique (concentration de la solution aqueuse : 1,55 %) afin de
préVénir toute trace de coagulation. Le plasma riche en plaquettes (PRP) est
obtenu par centrifugation des tubes de sang total 15 minutes a 150 g.

Les PRP sont rassemblés en "poolé". "Une n_Umération des
plaquettes contenues dans ces pdols est pratiquée a l'aide d'un automate
d'hém'atolog'i.e de type Coulter ZM : si nédeéséire, une dilution est réalisée afin
que la concentration du plasma en plaquettes soit comprise entre 200 000 et
400 000 plaquettes/mm®. Simultanément, d'autres échantillons de ces pools
servent & préparer du plasma pauvre en plaquettes (PPP) par centrifugation & 1
500 g pendant 15 minutes.

L'étude cinétique de ['agrégation pléquettaire est réalisée par
addition d'une solution de coliagéne ( 1 pg/ml) a un volume de PRP, a l'aide d'un
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agrégometre de type Chrono-log Corporation (490- D, ou 560 VS) qui utilise une

détection optique de l'apparition du thrombus.

La détermination de la concentration inhibifrice 50 % (Cly,) est
réalisée en additionnant & des échantillons des pools de PRP, un volume
déterminé de solvant (référence contrble) et des concentrations croissantes des
composés : 1,5x10° M, 7 x10® M, 1,5 x107 M, 3x10"M, 7x 10" M, 1,5 x 10® M
et 7 x 10° M. Les mesures de [inhibition de I'agrégation sont faites aprés 3 _
minutes de contact & 37°C sous agitation.

1.2 Etude sur plaquettes humaines’
Chez un groupe d'une dizaine de sujets humains, d'age homogéne

et en bo'nne santé, du sang veineux est prélevé par ponction dans une veine du
pli du coude pour étre recueilli dans un tube de verre contenant une solution
aqueuse de citrate de sodium 0,129 M (1 volume de solution citratée pour 9
volumes de sang). Chaque tube est ensuite centrifugé une premiére fois a 20°C

et 100 g pendant 15 minutes pour obtenir le plasma riche en plaquettes (PRP) ;
- aprés prélevement de ce PRP, le tube est & nouveau centrifugé & 2000 g

pendant 15 minutes pour prélever cette fois le plasma pauvre en plaquettes
(PPP). ' '

Pour chaque échantillon identifie¢ de PRP, une numération
plaquettaire est réalisée a I'aide du compteur Coulter ZM. Chaque échantilion est
alors utilisé pour étudier la variation de l'inhibition de l'agrégation plaquettaire
déclenchée par F'addition d'une solution glucose de collagéne Chromo-par-
Reagent de Coultronics (utilisé a la concentration de §.ug/ml) en fonction de
I'addition de concentrations croissantes de chaque composé dans une gamme
couvrant lintervalle 10° M—>10° M (exemple de concentrations : 10° M, 5 x 10”7
M, 3 x107 M, 107M, 8 x10° M, 6 x10°M, 4 x 10°M, 2 x10°M, 10°M, 5 x 10°M,
10°M). Au préalable, pour chaque composé, une solution aqueuse & 10°M est
préparée. Dans chaque série de mesure, est introduit un essai controle destiné a
vérifier l'effet éventuel des solvants (valeur référence) sur I'agrégation
plaquettaire qui est mesurée abrés 3 minutes de contact a 37°C sous agitation.
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‘A partir des pourcentages d'inhibition de I'agrégation plaquettaire

mesurés pour chaque concentration de chaque composé, est calculée la
concentration inhibitrice 50 % (Cl,,).

2. Etude pharmacologique ex vivolvifro chez le cobaye

L'evaluation de I'activité anti-agrégante plaquettaire des composés
est réalisée chez les mémes cobayes que ceux évoqués ci-dessus (souche
Dunkin-Hartley). L'administration de chaque produit dans une gamme de doses
qui va de 150 & 10 mg/kg et de chaque véhicule (5 mi/kg) est faite par voie
gastrique (v.g.) 1h ou 2h ou 4h ou 6h ou 8h ou 12h avant le prélévement de sang
chez les cobayes mis & jeun la veille. L'allocation des traitements aux animaux
est aléatoire. |

. Le sang est préleve puis traité dans les mémes conditions que
celles décrites ci-dessus pour les études in vitro.

Les résultats de linhibition de I'agrégation plaquettaire obtenus:
pour:.chaque concentration essayee, permettent de calculer la concentration Cl,, -
de chaque produit essayé et la cinétique de I'effet inhibiteur, leur durée d'action.

.Les résultats sont rassemblés dans le tableau suivant :
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Composé Clso (M) in vitro % d'inhibition v.g. cobaye
ax vivo
Exemples CRL Cobaye Homme d =150 d =10 mg/kg
mg/kg

. Th | 2h Th 2h

8 42548 14x10° 2.7 % 10° 9 2 " -

7 42549 10° 39 | 0 .- -

8. 42590 3.5x10° 76x10° | -10 | -39 : p

29 42591 1.3x10° 10° ~35 | 23

16 42592 3.6x10° 8,5% 107 54 | 47 | 5 -

32630 Z0x 10° 28x107 | 63 | 66 | 15 | -

42639 5,0 10° - B3 | 5 . :

10 42660 13x10° 9.2 % 107 4 | -18 » »

17 42678 74%x10° 6.0x10° | -19 - - »

12 42722 8.8x 107 15x10° 74 | -68 : -
% 42724 | 44x107 53x107 | 77 | 88 | <41 | 20

25 | 42731 29x10° - "33 | 48. [ - —

~27 | 42796 | 19x%10° 44x10° - - - :

28 42811 15 10° Tix10° | 73 | -75 | -8 n

30 42913 1,2x107 14x107 | 72 | 67 -
31 42914 44 %107 58 x 107 - - 81 81
32 42969 1,2x10° - - - ) 3
3 42985 7.4 % 107 29x107 - - a4 | 5
34 42986 5,0 107 8.9x 107 . n 19 3

35 42999 1,8%10° 1.3x10° - - 5 0
36 43000 4,1x10° 72x10° - - B3 | 9
78 43021 46 10° 107 - - 5 | 73
37 43031 T4 x 107 13x107 - - 9 16
39 43033 2.5x107 - - - a2 | -10

15 43042 43x10° 1.6x107 84 | -26 - -
40 43043 40 x 107 - - » 32 | 10

ry 43085 B6x10° n : - 13 1
46 43056 1.2x10° n " - 15 )
L) 43057 42x107 - - 4 | 28
p7] 43058 51x 107 : - 22 | 3%
35 43059 5,0x 107 - - . 36 | 51
%% 43060 3.8x 107 - n n a8 | 31
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47 43061 1.9% 10° » - - R BT
48 43068 | 42x107 . - : 1 | 15
29 43069 49x10° .| 56x107 . . 69 | -68
50 | . 43070 33x10° : . - 22 | -39
51 | 43078 11x10° I . . y 31
52 | 43079 35x10° 9,3x10° 58 | 30
53 43080 | 3,7x10° 7.3%10° : . 73 | 9
54 33120 13x10° - R T T

55 23121 35x10° : P 21 | a7
56 B12 | 23x107 | - T - [ e | %0
57 43123 83x107 - - - 38 | 24
58 43124 | 59x107 . =1 - 36 | -21
59 23125 | 66x10° 15x107 T T % | =
60 43131 66x107 | - : - 53 | a2
61 43132 T4x10° : - 21 3
62 43133 95 10° - . - | 69 | 33
63 43134 | 53x10° 0 [ - | - | 6 | 50
64 43142 | 3,7x107 - i - %5 | 5
%5 43143 | 20x100 | - - | e | a2
86 | 43144 | 35x107 " - 18 0
) 33147 T8%107 : - 7z |
89 43158 1,9x10° - - » %9 | 3
70 43159 40x 107 - - a2z | o4
71 43160 8.3x10° 1,807 - : 72 | 70
72 23161 34x107 B - 60 | 67

- : donnée non disponible.

La présente invention a donc également pour objet des
compositions pharmaceutiques comprenant une quantité efficace d'un composé
~de formule (I) ou d'un de ses sels avec des acides pharmaceutiquement
acceptables. _

Elle a plus particulierement pour objet des compositions pour
inhiber I'agrégation des plaquettes sanguines comprenant une quantité efficace
d'un de ces composés. '

Elle a également pour objet
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- un procédé pour inhiber la fixation du fibrinogéne sur les
plaquettes sanguines chez un mammifére comprenant I'administration & ce
mammifére d'une quantité efficace d'un de ces composés,

- un procédé pour traiter une thrombose chez un patient
comprenant l'administration & ce patient d'une quantité efficace d'un de ces
composés, | '

- un procédé de prévention du risque thrombotique chez un patient
comprenant I'administration a ce patient d'une quantité efficace d'un de ces
composés. |

Les composés de formule (I) peuvent étre utilisés, notamment dans
les domaines suivants :

i) Prévention aigué du risque thrombotique artériel au cours de la
chirurgie cardiaque (pontage coronarien) ou de la cardiologie interventionnelle
(angioplastie percutanée transluminale, endartectomie, pose de "stent") :

- dans ces situations, les composés sont ajoutés au traitement
préventif reconnu du risque thrombotique artériel ; administration orale d'acide
acétylsalicylique démarrant avant lintervention (150 a 500 mg/j per os) puis se

- poursuivant ensuite ; perfusion . intraveineuse d'héparine non fractionnée

démarrée pendant l'intervention puis se poursuivant pendant 48 a 96 heures.

L'administration du composé de formule | peut alors se faire soit par voie orale

(0,5 a 1,5 mg/kg) en méme temps que l'administration d'aspirine, soit par
perfusion intraveineuse (0,25 & 1 mg/kg/24 h) associée ou non & un bolus. Aprés
la 48%™ heure, si le traitement a été administré par voie intraveineuse, il sera
relayé par I'administration orale (0,25 & 10 mg/kg en deux prises espacées de 12
heures) afin de faciliter les soins en hospitalisation puis en traitement
ambuiatoire.

ii) Prophylaxie secondaire du risque thrombotique artériel chez les
patients pouvant présenter des épisodes d'angor instable ou un infarctus du
myocarde : dans ces situations, la biodisponibilité importante des composés
revendiqués, c'est-a-dire la pbssibilité d'obtenir rapidement des concentrations
circulantes efficaces car capables d'inhiber la fixation du fibrinogéne sur les
plaquettes permet d'utiliser les médicaments revendiqués par la voie orale
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pendant la période ou les patients présentent ce risque de thrombose artérielle.

Dans ces situations, ces'composés pourront étre administrés avantageusement
a raison de 1 & 3 prises orales par jour, grace & leur biodisponibilité élevée et
leur longue durée d'action, la dose étant choisie dans la gamme 0,5-10 mg/kg.
Les compositions pharmaceutiques qui comprennent I'un des principes actifs
décrits dans la présente 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 fonction ester, fonction
qui est ensuite libérée in vivo aprés administration orale. Ces compositions
pharmaceutiques incorporent les adjuvants de fabrication, les véhicules qui sont
connus de 'homme de l'art. Ceux-ci sont choisis parmi la panoplie des outils
galéniques reconnus par les Pharmacopées. Comme exemples, peuvent étre
mentionnés pour la préparation des formes galéniques destinées 3 la voie orale :
amidon, stéarate de magnésium, talc, gélatine, agar, pectine, lactose,
polyéthyléne-glycols, etc ... Les formes galéniques utilisables seront choisies
parmi les propositions suivantes : comprimés sécables ou non, gélules, lyocs,
granulés, poudres. Selon les caractéristiques de la pathologie a traiter et Ia
morphologie de chaque patient, la- posologie orale quotidienne sera comprise
entre 0,02 et 50 mg/kg/jour en 1 & 3 prises réguliérement espacées afin'de
maintenir un taux d'occupation efficace des récepteurs Gplib/ilia plaquettaires.
Pour la voie intraveineuse, les formes pharmaceutiques destinées a la phase
aigué. du traitement sont congues de maniére a permettre une adaptation
posologique individuelle sur la base de l'inhibition de I'agrégation plaquettaire la
plus efficace en fonction de I'évolution immeédiate des suites opératoires. Dans ce
cadre, le lyophilisat, le soluté pour perfusion prét a I'emploi, permettent de
moduler individuellement la posologie dans l'intervalle de dose 0,01 mg/kg/jour —
20 mg/kgfjour.
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REVENDICATIONS
1. Composés de formule :
%1
N
¥
SO
2N O O R O
Formule I

dans laquelle :
i) ou bien R, est choisi parmi :

-les groupes alkyle en C,-C,, cycloalkyle mqnd ou bicyclique en C,-C,,,
alkényle en C,-C, ou alkYny!e en C,-C,, ces groupes étant_ éventuellement

~ substitués par des groupes choisis parmi les halog_énés et le groupe hydroxy ;

- les groupes aryle mono, bi ou tricycliques en Ce¢-C,..
-les groupes hétéroaryle choisis parmi les groupes pyridyle, thiényle,
furannyle, quinolyle, benzodioxannyle, benzodioxolyle, benzothiényle,

' benzofurannyle et pyrazinyle ;

-les groupes phénylalkyle(C,-C,) .et naphtylalkyle(C,-C,) éventuellement
substitués sur le noyau aryle. |

les groupes aryle et hétéroaryle pduvant étre substitués par un ou plusieurs
groupes choisis indépéhdaminént parmi les halogéneé, ie‘s groupes alkyle en C,-
C.. trifluorométhyle, alkyl(C,-C,)thio, alkyl(C,-C,)sulfonyle, alky(C,-C,)oxy, nitro,
les groupes -COOR, -CH2COOR ou -O-CH,-COOR, R étant un groupe alkyle en
C,-C,,

- les groupes de formule :

—C—NR4R ! 4

ou R, et R, sont choisis parmi les groupes alkyle en C,-C;, cycloalkyle mono ou
polycyclique en C,-C,,, ces groupes étant éventuellement substitués par des
I

T
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groupes choisis parmi les halogénes et le groupe hydroxy, R', pouvant en outre

étre I'hydrogéne ou bien R, et R’, forment ensemble un groupe tétraméthyléne ou
pentaméthyléne, ces deux derniers groupes pouvant étre eux-mémes substitués
notamment par uh reste aryle en C4-C,, ou aryle (C,-C,,)alkyle(C,-C,);

- les groupes de formule :

—lcl:-NH—( CH,) nrRs

oim=1a 4 et R; est choisi parmi les groupes phényle, méthoxyphényle,
indolyle, benzodioxolyle, benzodioxannyle, benzothiényle et benzofurannyle,
et R, est I'hydrogene, | |
if) ou bien R, est I'hydrogéne et R, est choisi parmi les groupes de formule :
-NH-CO-R,, _
" R, étant choisi parmi les groupes alkoxy en C;-C4,' cycloalkoxy en C;-C,,

"benzyloxy, ) methoxyphenyle d_imé'thquphényle, benzodioxolyle et
':'benzodloxannyle |

et les groupes de formule
-NH—SQz-R_,, .
R; étant chonsi"parrnl |
- les groupes alkyle en C,-C5 éventuellement substitués par un ou
pIusueurs groupes choisis parmi les halogénes. les groupes hydroxy et le groupe
trifluorométhyle ;

- les groupes alkényle en C-C;;

- les groupes cycloalkyle mono ou bicycliques en C,-C,,;

- les groupes aryle mono, bi ou tricycliques en C4-C,, ;

- les groupes hétéroaryle choisis parmi les gréupes pyridyle, furyle,
thiényle, quirioly'l'e. benzodioxannyle, benzodioxolyle, isoxazolyle,
benzodioxinnyle, benzothiényle, thiazolyle, pyrazolyle, benzofuryle et
benzothiazolyle ;

- les groupes phénylalkyle (C,-C,) et naphtylalkyle (C,-C,) ;

- et les groupes de formule :

A
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avecn =1,2ou 3 etB étant choisi parmi -CH,~, O ou S et -NH-
les groupes aryle ou hétéroaryle étant éventuellement substitués par un ou
plusieurs gfoupes choisis indépendamment parmi les halogénes, les groupes
alkyle en C,-C,, cycloalkyle en C,;-C,, trifluorométhyle, alkyl (C,-C,)thio, alkyl(C,-
C,oxy, akyl(C,-C,)sulfonyle, nitro, di(alkylC,-C,)amino, les groupes -COOR, -
CH,-COOR, ou -O-CH,COOR, R étant un groupe alkyle en C,-C,, les groupes
phényle, naphtyle et les groupes hétéroaryle choisis parmi les groupes thiényle,
furyle et pyridyle, _
iii) R, e'st choisi parmi un atome d'hydrdgéne, un groupe alkyle en C,-C, et un
groupe phényl(alkyle en C,-C,);
iv) A est choisi parmi les groupes -NH-CHR,;-, -NH-CHR,,-CH,- et

Jp
—N

avecp=1ou2,
- Ry, étant choisi parmi I'hydrogéne, un groupe alkyle en C,-C, et un groupe
aryle'.én CeC,. _
v) et Z, et Z, représentent I'hydrogéne ou un groupé protecteur d'amine,
et leurs sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables.

2. Composés selon la revendication 1 de formule

El

0
Formule Ia

Z2™N

SSS S

dans laquelle :

e
UL
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i) ou bien R, est choisi parmi :

- les groupes alkyle en C,-C,, cycloalkyle mono ou bicyclique en.és-c,z,
alkényle en C,-C, ou alkynyle en C,-C,, ées groupes étant éventuellement
substitués par des groupes choisis parmi les halogénes et le groupe hydroxy ;

- les groupes aryle rhono, bi ou tricycliques en C-C,,,

- -les groupes hétéroaryle choisis parm:i-les groupes pyridyle, thiényle,
furannyle, quinolyle, benzodioxannyle, benzbdioxolyle, benzothiényle,
benzofurannyle et pyrazinyle ; '

~ -les groupes phénylalkyle(C,-C,,)._ naphtylalkylé(C,-C4) éventuellement
substitués sur le noyau aryle. ' o

les groupes aryle et hétéroaryle pouvant étre substitués par un ou plusieurs
groupes choisis indépendamment parmi les halogénes, “lés groupes alkyle en C,-
C,, triflulorométhyle, aIkyl(C,-C,,)thio, alkyl(C,-C,)sulfonyle, alkyl(C1-C4)oxy, nitro,
les groupes -COOR, -CH,COOR ou -0-CH,-COOR, R étant un groupe alkyle en
cc. . T

-les groupes de formule :
| ——C—NR,R',
g

oll R, et R', sont choisis parmi les groupes alkyle en C,-C, cycloalkyle mono ou -
polycyclique en C,-C,,, ces groupes étant éventuellement substitués par des
groupes choisis parmi les halogénes et le groupe hydroxy, R', pouvant en outre
étre 'hydrogéne ou bien R, et R', forment ensemble un groupe tétraméthyléne ou
pentaméthyléne, ces deux derniers groupes pouvant étre eux-mémes substitués
notamment par un reste aryle en C4-C,, ou aryle (C,-C,,)alkyle(C,-C,);

- les groupes de formule :

""'lcl?""NH—( CHz) mRs

ol m =1 a4 etR; est choisi parmi les groupes phényle, méthoxyphényle,

indolyle, benzodioxolyle, benzodioxannyle, benzothiényle et benzofurannyle,
etR, est 'hydrogéne, =

i) ou bien R, est I'hydrogéne et R, est choisi parmi les groupes de formule :

-

A
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-NH-CO-R,,

R étant choisi parmi les groupes alkoxy en C,-C,, cycloalkoxy en C,-C,,
benzyloxy, méthoxyphényle, diméthoxyphényle, benzodioxolyle et
benzodioxannyle, ' ' '

et les groupes de formule =

-NH-SO,-R;,

R, étant choisi parmi :

- les groupes alkyle en C,-C; éventuellement substitués par un ou
plusieurs groupes choisis parmi les halogénes, les groupes hydroxy et le groupe
trifluoromeéthyle ; |

- les groupes cycloalkyle mono ou bicycliques en C,-C,,;
. - les groupes aryle mono, bi ou tricycliques en C;-C,, ;
- les groupes hétéroaryle choisis parmi les groupes pyridyle, thiényle,
quinolyle, benzodioxannyle, benzodioxolyle, et isoxazolyle ;
- les groupes phénylalkyle (C,-C,) et naphtylalkyle (C,-C,) ;
- et les groupes de formule :

avecn=1,20u3; _ _

les groupes aryle ou hétéroaryle étant éventuellement substitués par un
ou plusieurs groupes choisis indépendamment parmi les halogénes, les groupes
alkkyle en C,-C,, trifluorométhyle, alkyl (C,-C,)thio, alkyl(C,-C,)oxy, alkyi(C,-
C,Jsulfonyle, nitro, di(alkylC,-C,)amino, les groupes -COOR, -CH,-COOR, ou -O-
CH,COOR, R étant un groupe alkyle en C,-C,, '
iif) R, est choisi parmi un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle en C,-C, et un
groupe phényl(alkyle en C,Q_ AN

iv) et Z, et Z, représentent I'hydrogéne ou un groupe protecteur d'amine,

et leurs sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables.
3. Composés selon la revendication 1, dans lesquels R, = H et R,

- estun grou'pe de formule -NH-S_OZ-R7.

4. Composés selon la revendication 3, dans lesquels R, est choisi

.parmi les groupes naphtyle, naphtyle substitué, phénylthiényle et biphényle.

A
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5. Composés selon la revendication 1 qui sont :

le (23)72-[(2-naphtylsuIfohyI)amino]—3-.{[2-({4-(4-pipéridinyl)-z-[z-(4-
pipéridinyl)éthyf]butanoyl}amino) acétylJamino}propanoate d'éthyle ; I'acide 3-
(1,3-benzodioxol-5-yl)-3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyllamino}propanoique ; I'acide 2-
[(phénylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyilbutanoyl}amino)acétyl}amino}propanoique ; I'acide (28)-2-[(2-
naphtylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyllamino} propanoique ; I'acide 2-
[([1,1°biphényl}-4-ylsulfonyi)amino}-3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyljamino}propanoique ; I'acide 2-[(1-
naphtylsuifonyl)amino]-3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyllbutanoyl}amino)acétyllamino} propanoique ; I'acide 2-[(2-
thiénylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4—

_'pipéridin_yl)éthyl]butanoyl}amino_)acétyl]_arn_ino} propanoique ; I'acide (2S)-2-{](6-

méthoxy—Z-—naphtyI)squonyllaminp}-3—{[2-({4-_(4-pipéridinyl)-2-[2-(4—_

" pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyl]amino}propano'ique ; l'acide 2-

[(mésnylsulfonyI)ammo]-3-{[2-({4-(4—p|peﬂdxﬂyl)-2—[2—(4-
p|pendlnyl)éthyl]butanoyl}amlno)acetyl]ammo} propanoique ; I'acide 2—{[(4- '
méthyiphényl)sulfonylJamino}-3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyl]butano'yl}amino)acétyl]amino} propanolque ; l'acide 2-({[3-

(trifluorométhyl)phényljsulfonyl}amino) 3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-

pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyllamino} propanoique : I'acide 2-{[(3-
nitrophényl)sulfonytlamino}-3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyl]amino} pfopano‘ique ; I"'acide 2-{[(3,5-
diméthyl-4-isoxazolyl)suifonyllamino}-3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyllamino} propahquue ; l'acide 2-({[5-
(diméthylamino)-1 -naphtyl)suIfonyl}émino)-3-{[2-({4-(4-pipéridihyl)-2-[2-(4-

- pipéridinyl)éthyllbutanoyl}amino)acétyllamino} propanoique ; 'acide 2-{[(6,7-

diméthoxy-2-naphtyl)sulfonyljamino}-3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amiho)acétyllamino}propano‘fque ; Facide 2-[(3-
pyridinylsulfonyl)amino} 3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyl]butanoyi}amino)acétyllamino} propanoique ; Facide 2-[(1,3-

I m
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benzodioxol-5-ylsuifonyl)amino]-3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-

pipéridinyl)éthyllbutanoyl}amino)acétyllamino} propanoique ; I'acide 2-[(2,3-
dihydro-1,4-benzodioxin-6-ylsulfonyl)aminoc}-3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyljamino} propanoique ; I'acide 2-[(1-
benzothiophén-2-yisulfonyl)amino]-3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyllamino}propanoique ; I'acide 2-{[(2,5-
dimeéthyl-3-furyl)sulfonyl]amino}-3-{([2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyilbutanoyl}amino)acétyllamino}propanoique ; I'acide 2-{[(4-
fluoro-1-naphtyl)sulfonyllamino}-3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyl]amino} propanoique ; I'acide 2-{[(4-
chloro-1 -naphtyl)sulfo nyl]ammo}-3-{[2-({4-(4—p|pénd inyl)-2-[2~(4-
pipéridinyl)éthyllbutanoyl}amino)acétyllamino} propanoique ; I'acide 2-[(1-
benzofuran-2-ylsulfonyl)amino}-3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyi]butanoyl}amino)acétyllamino}propanoique ; I'acide 2-[(2,3-
dihydro-1H-indén-5-ylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyllamino}propanoique ; I'acide 2-{[(5-
phényl-2-thiényl))sulfonyllamino}-3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyljbutanoyl}amino)acétyllamino}propanoique ; I'acide 2-[(5,6,7,8-
tétrahydro-2-naphthalenyisutfonyl)amino]3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)}-2-[2-(4- -
pipéridinyl)éthyl]butanoyl}amino)acétyllamino} propanoique ; I'acide 2-[(2-
naphtylsulfonyl)amino}-3-{[3-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyl]butanoyt}amino)propanoyilamino}propanoique ; l'acide (2R)-2-
[(2-naphtyisulfonyl)amino]-3-{[2-({4-(4-pipéridinyl)-2-[2-(4-
pipéridinyl)éthyi]butanoyl}amino)acétyllamino} propanoique

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

6. Procédé de préparation de composés de formule (I) par

R

T
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a4) réaction d'un acide de formule :

R,9 _ : Formule IT
ol R, et R, sont des groupes protecteurs, avec une amine de formule

HzNYH‘/OPg

Ry O
Formule ITI

ou ap) réaction d'un acide de formule

OH

Formule 1V

-

| O A
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. B B
ol R, et R, sont des groupes protecteurs, avec une amine de formule

i
| 0 Ry 0

Formule V

pour obtenir des composés de formule (I b) :

e

N

)

Iﬁ\%f
ATN OR3
0] Ry 0]

Formule Ib

b) éventuellement conversion d'un groupe R, en un autre groupe

c) et éventuellement élimination des groupes protecteurs.

7. Composition thérapeutique qui comprend a titre de principe actif
un composé tel que défini & la revendication 1.

8. Utilisation d'un composé tel que défini a la revendication 1 pour
la fabrication d'un médicament antithrombotique.

9. Procédé pour inhiber la fixation du fibrinogéne sur les plaquettes
sanguines chez un mammifére, comprenant I'administration & ce mammifére
d'une qu'éntité efficace d'un composé selon la revendication 1.

10. Procédé pour inhiber l'agrégation des plaquettes sanguines
chez un patient, comprenant 'administration & ce patient d'une quantité efficace
d'un composé selon la revendication 1.

* c L M - *
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11. Procédé pour traiter une thrombose chez un patient comprenant

'administration & ce patient d'une quantité efficace d'un composé selon la
revendication 1. . '

12. Procédé de prévention de risque thrombotique chez un patient,
comprenant l'administration & ce patient d'une quantité efficace d'un composé
selon la revendication 1.

13. Composés de formule :

9 Formule IT "

ol R; et R, sont des groupes protecteurs et Aala signification donnée a la
revendication 1.
14. Composés de formule :

" OH

0 .

Ry” F ormulé w

ol R; et R, sont des groupes protecteurs.

AL




