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CYCLI QUES ET LEUR PROCEDE DE PREPARATION La presente invention a pour objet
un nouveawmopnocasle de preparation de z 5 10 15 20 25 30 PCOVifRISME83Ar €es
cycliques et de nouveaux conposes urees cycliques. La synthese et |les

app! i cat i 0p%) HEHAUES PRIDEY CLASPESINF DtePRACREED AYALENER AB0RES LN
essor inportant. En particulier, |[es urees cycliques sont presenter Bans un
certai n nonby.e-de--pri-nNei-p-es--acti-fs--actuel-l-enent---en-devel-oppeneni---dans 1'

i ndustr ie pharmaceuti que comma des inhibiteurs de |a protease du VIH, ou
bien des inhibiteurs du facteur Xa (fXa). Les urees cycliques decrites daps
la litterature .4 I : 9 , : P

possedent - gonoF ) B dug ok s S Lo wf BATRAl brbedt A BREINGL oo
peugvent pabin@bsts upits epcliquanethdzt Euveaiemesdpirésyeytikuee, tel qu' un atone
d' azote adjacent a |la foqctio .uree (Shamet al., Journal q{ Nbdic{nal

Cheni stry, 19962 syptheset lapgyplicpito sdireRs subHRW ey compissgrl| deghsguelques

bi ol ogi que t] : i : j t : j bk une
ol at ot or mtss A5} pUGSriRElEbL 2% PARRUAR, IO el ierant HHopiee dARTEF

gr oupenent sepdiar maaaphds esnsipey antifsaadtecllemeor oz alévslappengdrddna Pindvsase du

VIH 1l est donc inportant de disposer.dune met hod e synt hese . ...
suf {1 sameRBAFRERIETE sogue fe TARRRE 45 Hrafretn o Vi 96 bR es imbifars
di vgrsite nplmGulaks gxay It Vead cJeiq s QURfEEMS 1PRRGRREOAIor B30 AeSVEIU' au

ni veau de la position de ces“ggou enments sur le cycle. Les urees cycliques
decrites d&6&9IBa%| W E1/6d150eWSdAB/2§e0Bmekwdertgépirelsaenbdes®yplas £iSy 6.dksu

di am nes cqrrespondant e ar_cyclisation.intramleculaire desdit dji am nes
2 (ai do o P GBERT CHD CYaPDERUYERE aROl, R W A Ardine hpRiaDniaite, tel
L' al kyl ati Qf@h BfogRSdMzdVe -adjasefist i14 YemSiopalrésl €Shabi $t AR) NELAUr e Mediidatyl e

pour la preparation d' urees cycl qI::es ,. a egal ement ete decrite (W96/00708
et WO 93| 0TiEg)istripalfV6) 89¢ 487289k ke cheleckes dep JueRs eycdaues Biphegiqurment

noyyeaux C%?Rxg&eé'cﬁteécéahé’ I &t'rhﬁ? %erﬂﬁll'igéaéoﬁlrﬁf}mé glaﬁgfoin%%e% @ligzSe 2
precedenmen Bvel oppe une net hodeé sinple et éefficace pernettant [a
pr epar at i onresisinie e duquetlersone slispobdsy &5 gbaEnesitd phaniadeplmassh agnvenied la

partir d' un derive d' acide apmin ege, conprenant .trois. etape une
etape de t FEFEPBISTARCT B 1a@r<§?%§6§&%%%%ﬁﬁg§°%ﬁ%§a@ cqlﬂﬁ’sﬁrrﬁ H&e Efeﬁ’rog%ege
(aci des amfesynesksuffisimént QBxiBIOYBEr PElahsetd OfdéilRine NP ihtrdduckion! daak de,

b) une etape de transformation du groupe -CONS de 1' acyl azide en groupe

- NCO pour chvassité molécileize gwpieay des groypsnggnts pliagmacqpiivyes ROBI QU8B PiveRu dae
etape de trait nt ' te pQu ten ..l i .Jye |l e
d Zz@i de carlﬁaprﬁ lqlt?g. d‘%ée‘%gyﬁ'@%}'{%ﬁrﬁi §J§ % 533:2%? S aﬁrﬁerelsg'f:?%%q%:e% %&rl#e%tdea?l%)rqgt er
au sens | arggratiuel seiegédradanés p@parkehanpardr dies nditihees @rredpaidaniss par
not anunent un derive de peptjde, de pqlypeptide, de 5 proteins, de .
pseudopept iYelBEOR BHPgaisFelare L@églaﬁér fiplindy aﬂia@@ dup FRRlgde @phfnyigen

i nt er medi ai HiifidaSbR! P ARylafbh duk&a8iNs BIRES
pour for mrgogggégfgélgggﬁbgti t uees. Leg adgll%i vltl-:rs d' é}zi %g&bcsgﬁgg%gﬁﬁg@

pennett ent lelppéowend’ atieylp pepale préwsatpmptlivdées eyslitiessantépdlmendidtd siéeitses (

Qui.ghard et Qr 99, 64, 8702-8705 , et GQuichard et al.,
10 etrahed@%f@ﬁ?%@?%@%ﬁif% 1 553-1557 ). L'un des aspects de
1"invention estD4R |pcadosiesedherdhesivaant Pierpperdt muepaadoniidsée) saveses
arses cycliques. L'tur des autres aspects de 1'invention est de proposes un

nouveau pr doweEIododylaiees i PRAICIACBIGRMYEES aqredemient ¢vsloppp anaEie
d' obtenir fg éiee&%?ﬁcagé &?xx&t&ﬁﬁa&??pa&io@ dS AR A HRCILAREE b ME R Ride
rnol ecul ai rede conposeg arses cycliques.
carbamique, 4 partir d’un dérivé d’acide aminé N-protégé, comprenant trois étapes :
30 a) une étape de transformation du groupe -COOH du dérivé d’acide aminé N-
protégé (acides aminés o, B, y et 8) en groupe -CONj; pour obtenir un acyl azide,

b) une étape de transformation du groupe -CONj de 1'acyl azide en groupe -NCO
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L'un des autres aspects de 1'invention est de proposes de nouveaux conposes
arses cycliques. Dans sa generalite, 1'invention a pour objet un procede de
pr epar at i wo @d®scgdnmposes arses cycliques a partir d' au nor nRCURRAENBYTe
active d' aci de carbam que 20 contenant une fonction amne pr inmaire ou
secondai re non Rl uaé &gaR, d< aaismertrdnl’isovymatt ppa eiterdy ¢4 ket @ividadtable
reaction entre la fonction amne primaire ou secondaire et |la fonction

aci ds ear bard apie RAMIEe desdits derives d' acids carbani gque. Par "derive
active d' acide gar ' " : I.ans Y 'acide, carbam que, .

not anment un ca atlg e%@ﬁt@%‘%&%%ﬁ% fdéﬁcsﬁlﬁ f)ell rgtrﬁgr?g S35 Tageey FeZqBﬁ Compris
secondai re GapPRRbAMETIREHEABT désine otlsmeativnedéivei d¥Ricp e, @Y pSRHOHER] HES €en
presence ou non dune base daps un sol vant organi que. Par foncti'on am ne

pri mii re ou pEeiéwadds pseudensatide o4 d@dgouwrésn enend une fonction amine primair
a ou secondaire by . N t-a-di I I r..avec. un tre .

gr oupenent fonctI‘ieBnreﬁa1 éSc iaﬁ%{a(%ﬁggaglé%o%%%agiﬁtgg}/eggﬁg%g[a 18?‘18{ ?%%glﬁg?’aasm

car bam que. r8f}idsantf oneet d@namities @opt ifoAnsred@ULISES GUbWINIGRs." DEN dér w8 egaeide

pow. Ta encore etre denonmee daps ce qui suit, fonction amine prinaire ou
secondai r e 'cRibgayigue permpefipptligalment; dp PotpatrE dles pepkides contgnrntigh motidh ueded nd

encore par " Is iyve d acid I bajigq C € e net | 1 ne
primire ou (gg%dtl)érﬁg?%té %lénﬁpré%%'eggg&l' 2 V\%QOI %b?ggl]@@éc%iﬁﬁﬁ%%%%g@’ -~
un dérive d'Tatizbelremibiden P00, dllj PadelSiSGuwe, encore denonme daps ce qui
suit"derive active d' acide car ba{]{al%ue. hono- %ﬂi gorreri qgque", ou "deriyve

b

horo- ol i gorrer e" duU® ossi PePestst 5 el Bventiqry£st FAROSE HBt BPWeaY i Ryesadei deie

ou "derive heiBraildeqdmRo8ss Blesycliquederi ve d' aci de carbani que

nononeri que, correspondant a un dérive actived' aci de carbam que non

hono- ol i goner i quidundes aulreziespeots dect’ inveniibracitdie pwpbserivguenonau procédé de

het ero-ol i gongerique.le ou | es derives actives d acjde carbam que

hono- ol i gomeY'Y goné{?:/ °<96“H?8?Se'r‘r89so‘f>i°§8%f€r p%fgéeitagtoﬁpbtgw g?%lgmgnt%%segd@s &#Ghe ou

pl usiseur s r eR&hpANSe GraHARRH D HOIBRITASAld QitBp&ké Gtdes cycliques.

d' hetero-oligonerisations d un norng tin derive active d'" acidscarbani que

nononeri que. Led-'Beales iayes asnesitodol inysrben suit donrapgser de nouveaux composés

d' het ero- ol i gon® Fﬁﬁ}#pn peuvent encore etre denommees daps ce qui suit

"reactionsi ntennol ecul aires”. Par "stops de cyclisation”, il foot entendre

one el ope de cydbansasd @dtSnhtéy dhoveatioh ad rpuogbjenen sprop&lédde qyéparaami dn

i ntennol ecul ai re. Une .cyclisatian iﬁ%y nmol ecul aire a li ﬁgﬁgﬁ .reaction entre
[

la function CQMPRES: FFeY CEClsIes &cBH A MO, B EGE 3 vaygue

d" acipde car Rapicams ®le fomclibh Ghiif) phindfe A RRABhEHIR. AL Y&k SenBBnant une
internoleculaire a lieu par reaction entre20- |a _fUI’lC'{)I on am ne prinaire ou
secondai re ritapepleotysdjeatian pay 1degtiopeeniet lpvierctioncarine qainkransi Quesco netda
derive 1) f t i 0 ] duns r i.ve active d' acide
car bam que ( réér@rn nalrdr{é% %@&%d&e@@feghﬁﬁ%ﬁegﬁ ag%rgencgﬁ)%lélfr%e? r a ou

secondai re non [Paot'ddgae atidé t’adileicusbathighie” acn dégignchanddgive dedcideafuandtiiagn
aci ds carbam que dudit d§ri ve 1 d' acids carbam.que. " 25Sel on yn node de
real i sati on DNATHPEYSIRCATRAMALS, SAPICHIL UPR JRRGOn FIpT Bimake Ak sropdaia 5a8Ab8e
CONPRSES Ur eRT6LHFAIAURS oMk PRIEARI b seidEh S Se@RbEBY hoR 9B Baddds un
derive active d'acide carbam quecontenant one function amne prinaire ou
secondai re nursoprapt engeriques partir d' au nornsun derive active stable

d' aci de car bam Gie cogtenarilte one_.function aréi‘ne prqt egge par 3Qun ?r ogigs
protect eur, par 14 BEIPHPT SRS LRI QL SPSORdatey LOp RrPeSy QURMtRd Jing densdien
dudi t oudesdintifie dRthAlRS oBCbdcvB&dires liBRY, &8st d-dled %@;:ﬁﬁé Ql@m}éﬁgi@, aRal e duage
ou transformation' dudit groups, protecteur, 3 O OLl/ NG318 PCT/ FROL /01837
- une et ape seunewenf &nctignng) shimigaetdiotanne gvge ga dendionssidseccagraniaid e ou
S eggndaire : Ot 20 ' Bueelnys deri Y ~2sh 4l de
1 ?@ap a deLndIOf’:aB‘gtlri(g)t zﬁ%%‘ég e ea%téi ve e?&alqggf %%%?rlog%égcﬁ%;gp%ééﬁggreﬁfeqd&g&%h%gu
des deri ves.dafeel @n quh sudgefodetisre aminat primiaiay ant ageondattel Plitdeetie “tore” ou
1'invention, 1'etapeg de 5 cyclisation est une cyclisation intranoleculaire
entre | a fond€P8iFeSst ne prinaire ou secondaire non protc~gee d' un derive
active obtenu aJl.SS et ap | d at,h,0k k Ve . 5.8 P an
aci de car bam queﬂ %&é%r# gn%nbéj?l ﬁrét‘rég%péé}e g{eok%algt ggﬁé‘,a%%‘)z/e Sfégh%ec%rg%ﬁé%lgant

| a fonction caficAgntdine daidtioe aatihe pémaire aw sebendardwon pogés” :af r o not amment de
|" enpecher de reagir avec d' autres 10 groupenents fonctionnels chim ques,
lors de la synthese dudit derive. Par "derive active stable d' acide

car bam que" on designe un derive d' acide carbam que isolable, purifiable et
stockabl e (de preference a 4C) pow une periode d' au nons 3 nDi S sans
degradation notable. La stabilite peut etre mesuree par exenple par |le test
sui vant : cluomatographie liquide haute performance (CLHP), chromatographie

~ - o o o o



| i beration pernettant de |iberer uniquenent |a fonction am ne protegee du
derive active stable d' acide carban~i que sans alterer la fonction acide

car bam gweo dudists dri ve. Dans ce qui suit, 1'etape de "|i b@CHFRONOBET ecti ve"
peut encore etre denonrizee "deprotection 20 selective". L' etape de
liberation ou de ge@srbiéartiian cadbidue\tigtmétigud, @nedrt dan@ing Qlaky 64 gaaRitPar
un groupe protecteur est dependante - du groupenent protecteur utilise pour
prot eger | a“désinetapiave Arcide earbamiqye hpwmaalispmgiifing’'s ou| ‘slégve bomg-odigpméresct i on

ou 1 be i B0 il o AT AR SR IBHEPRET SRR, gRE

prot ecteur gdoneiréesi,uee selon | es nmethodes cl assiques decrites daps |la
litterature. el on un npde de realisation avantageux du procede de 1'

i nvehtion, |e derun@érit:d peidscamamigredapruneiaisaeAreaipordsnt & vadérivhactive
fonction anmge. ,prot r : ct.eur t. obtenu rtir

.d" un deri vedc?mdg@?@g%gfﬁeg@gndg%ggﬁe}lgg@ﬁ?% ‘Eﬁ gt&%e&eglxﬁe r?ga‘éesggﬁﬁ&cg%g}% f &r un
procede telpgupsteodlighn@tiqgdessus et dont les trois etapes sont |es
suivantes - transformation du groupe -COON du derive d'acide am ne |

N- prot ege en grbaps leTERSAHIVEDE dfide @rPapiqye homeligompgss /oo P8tPeT/ FRO

1101837 - CCAISLAIR! | o doRlnglng 166 Sl R6YIpIAR0AE SAcAERUIRNGIRO

pour obtenir Tmisocyanate, - trailtelnent 1"I'sdcyal ~at e -

obtédir | e sligehdrisderisvel/st dibicErafoigimé&isatoizadiuguaoinS Sedd@ivélaeting déacite

real i sati on avant ageux du proce de ,Ere aragtion de 1'jnpvention, |ag.,
fonction anFHBAPIP FraiPROFYTYEE 0 NS 18 Gh p JOBsRligRmsrie ot AEtEO-aci de
carbam que §R,REERSAGE pveROPSICHRS MNBref IdRAEMBIES Udarks2ee SGHS ! FRsdRfigiONee,
notamrent saes forne de sel. 10 Atitre d exenple d' un derive active

d' aci de car bd¢mioddeslagesit. enant une fonction amine primaire ou secondaire
sous forne protgnee,,, nota nt,.sous,fo e sel, on peat notamment citer
un sel d' acetal® (HfPsdfl CFQ'CB?H%SPhyd{aaggo?fafﬂ'fhgel‘m‘geg‘tap?f%‘%o?%ca\%@‘foé]t e.
Le derive aglimpléulaciolcutaéiapasalisativanhenasicilmige. f onction anine primair
a ou 15 secondaire non prote%ee sons forne protonee peat etre isole, tandis
que |e derive abipveyclissiondetamabkiaHaiges disit Bfarfeclion: onbadei BRctan Agine
primaire ol pagaa0daskaniane REObRAGRE R LRI BB PELRRR BAS Rhifd SO! ©
. dans ce d&rnier cas, etape de tyclisation a [1eu I mmed atenent apres

1' obt ent i onadde earbaromymeun deri ve active d' acide carbam que contenailt une
fonction am ne E]{nigmii re.ou. §econda' re non prot e@‘gje' ' 20 Selon un node de
real i sati on ava §§ﬂ}5aﬁ%nT?Wé W 2 18 B3F BRE %‘gleprepar ation des
conpgses urees Cygl kdHéaSn GANRE Qiifnaift! o Nedortlaltt dnlprot&Bbel’ e ddrivetaeies de

| i beration selective, une etape d' honp-oligonerisation et/ou ,

d' het er o- ol idipsifier ¢aslanpigne dhdnomme [d4rive de of oh fenption eaclei easbaraiqae d3Ec aHERi r e
non protegee.dune. .opl Al dend %f IsVR (s aclde carban zique et |a
fonetion acieg1 e ec%r“l%%%%tﬁgec&l nme g{ﬁ (enm gcdgflge 2§étbludi t derive active

d' aci de carbam gquin fohttden aminprimairaof cowhidre ac ptégée Maditelédué etanidai r e

non protegee dune nolecul e.du derive actiye .d' acide carban que et |a
fonction aci® gmﬁ%ﬂuﬁgﬁfaq%@ctbq}h%‘“ %‘&%’Pl&%g‘eﬂit %ﬁﬂ"ﬁg ‘Héﬁlfi?/ég“h {4& d' aci de
carbami que, POUKRRLA] HioddUddTRIMisbndBFahiGe o B dHRAEE dndtife &l fdcidé de

het er o-ol i goneri que d' aci de carbam que contenant une fonction 30 am ne
primai re ou psipetitidnile COMPNSISLBEaS gHreliquas peipresaiton un node de realisation

avant ageux, |e procede de pr ration de.1l'invent.i on conprend, au cours ou
a Tissue de 1'efapg® oﬁgaﬂe’l t?e?bggﬁboﬁl St 9qiRY, un Slﬁgv%taac g R

d' hono- ol i geBEBEhHALHO forRtibh @nlide pomairt 08 scaiiniee Rén Emégrée, PparfLERAGasiHe NON
prot egee dune nol ecul e du derive active d" acide carba.mque et la WO
0119G318 PCPamRayeé aetivegsiable ghaaide parhanigae carisnant que femetioneamine peotease &au| e

,dudip deri V%n%%dp\é%rgtlect@ﬁlj, ‘E!Er fiBdrBUH G tive de ladite fonction amine protégée dudit ou

desdits dérivés activé(s) stable(s) d’acide carbamique, par clivage ou transformation

dudit groupe protecteur,



pour obtenir au nons un derive honp-oligonerique d' acide carbam que
contenant une fonction am ne prinmaire ou secondaire non protegee ou, - au
mons une wioap@esitshono- ol i goneri sation entre | a fonction anP@EFRMHBITe 5 ou
secondai re non protegee dune nol ecule d un derive active d' acide carbam que
et la fonction aciyfe éapebadcgtiesatom Sa ttdcBoNdnBeU L fahdddl 288hd YenAGEi Me

d' aci de carbam que, ,, et au nons une etape d' hetero-oli g,qmeri sation entre
| a foncti onseapnAeirppprrairetegésudsacap@aiunedsivis tiyecdaudy héssheide diftapeddan

derive actiye,d..aci rbatpique et.la.fonction Ld ar bal ni que dune
nol ecul e d't “I3HEP @Pﬂ%‘:é[%r(%’iaevegfl&a_cPfgt\'ljog1 %Sd@fccféﬂjeangééeb‘i‘fnogéss, ‘%f%e%our obtenir au
noms un derive ReWR-@ nHIRedd fdRsaGion AvaiBpsuxUdl P5deHE dbatisveaabi, JosEid aile

d' aci de carbami que contenant une fonction alpiné primire ou secondaire non
prot gee. Aicpdisatipeesiuee gyslisgien driyamelémndairenphiton de ifonnhieh sanaibe enimirguok ol as

ou a Tissue de lL.a |iberat] ective Jda. foncti.on ann rot egee..

savoi r |es AEORJREC gg?iwgtégg%a%ln%éﬁgfb i acfﬁgg Oﬁm&‘:‘i g 1se @grﬁ eg?f% eoﬁﬁgﬁg?ﬁ une
fonction amgsgectprd dieh fehction scidobgbarniusons forme fibre ou protonee, peuvent
subir, avant 1'etape de cyclisation intranoleculaire, des reactions
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i nt ennol ecul ai r & entRehdar c810BRE BTHRABY 00N GOhBP PSRicEWAt b Fauclen poieedu des
precurseurs | pTasele] L Ol )

het er o- ol i ggﬁﬁ?é:%ﬁél}@g %S?_ég(gé %ﬁﬁ%ﬂ\}@@@,?‘%@é{%‘ queéﬁtgﬁggﬁ{ !(lale @%gggj?n%&]&uaev e dzabltres
homaool i gomgrhpeasnsstibatichetle chindlugoives dolaagnthessduditiéanéls subi ssent
ensuite, tout conl qg,l,es derj ve% acyc|jques d'acjde carbam que non hono-
et/ou non het er &b 1d§dve Acte stablen d %Vfél FBANIEHE | AN AEENSC YR deENE | bagide

i nt ranol ecul gj -nar. t i am { R : aire
non or ot egeS LIRS WRMTAR dRBAAE O ABANCOR L) Y PEIGRIPACE. |
cycl i ques honoaoB ingmssaisolégsadetidronotablieel. @ 2Gbiité genteiticquessréeQap exehapit papour

que |l es reactiops .internol ecul air.es. d. haono: ol i goneri sat.l et/ou .

& et er o- of TGRb YL GHrorEgopRans Jgbidt RGeS fgD. ShioRibrographic

i nt gl eculsgi RShORIEETCM), BésondricB thaghdtiduRNficidire @m? o ihfriRIuge (IRY.
secondaire |iberee du derive active d'acide carbam que doit etre sous folme
fibre et non padasclisérpéemetlpityeodeda fanetienfagine pietbecel H fag qoompeendsh uaei ne
primaire ou [ : - r i eac s
it or ol ecul SPRCH PR et Be RGEP R Rt ko SO Aol RS Slive aiive
i nt r anol eculsaibleed’adidashrbahtgqieguaes hikérdela foactint acide darbaniqde dadit béadréqDans

obtenu a Ti ssue. de (J::.[c et a&e“fil?%l L berati.on, sel ective, contient une fonetion
ani ne pri maicPEUbUECIMRANT PREHIGY YTEHRR pPUt eI Eegf e CHERpRICFLION

| 1] h3S37 soygibipywre fibre, |les reactions d hono- et/ou

d' hetero-oligonerisation, et de cyclisation intranoleculaire peuvent avoir
| i eu i mredi at enéﬁétam)ﬁl@élble@l%to#ééi Hnrafectiparsolastise de e fenction amincapiotigieue
cont enant urb%r%ﬁ) o’ﬁ%@ﬁrcﬂ@t&ﬁe@(&’ L {5 0U secondaire non protegee sous fonne
i br e, car *["adi £e tonctron am ne sous fonne fibre peut reagir avec le
groupe 5 aci de cardogndupeenentprioteeteuk atibgiyul erad&fer efoactlidvanide agi de

car bam que, obtenu a, Tissu églg 1' etape de .t Iig{erat,i on sel ective,, contient
une fonction anind&VjFa qu‘ES rsfleda dprotestinn AU hberatige de BJQECHOBAMNG ot onee,
il ra necessaipl,gj; Ughak i i0RUnfs ide

fam'szﬁe en fonne ITaie%%ata m& cqllﬁéef?@gm?eact‘fe n?g%v%gée?go%&gu Sﬁ%??g@éghﬂg%ng p%g

ol i goner i sattirapsfosnatoon du fgeeupement prpdenteur sest ietipgtués séles leseméthioderscldsiques
cyclisations,intranol e l,aires puissent avoir lieu. Selon un node de

real i sati on SRR g@r&& 1glﬁmfﬁ’rg'cede de preparation des composes urees
cycliques, |ors@sor en debde/ e dédlismeondavanedodax Gar PRCEHIGe PARMchBM, 16NRrive
fonction am ne primire ou secondaire sous forne protonee, 1'etape

d' hono- ol i gaatyd sableshacide edrpyniqye sertenant GIne denmsionsmine aroséade pif we gosBe en

en Ponct  on PAEPHE St RSB R BTN U PERTRTLE G e 0ol ARV 802,

noi Ns un dempiratégd)ofaR- o ipgocdds | liguetdéotlt ebdedsaoldt oduRredl wRiL eRpENaRit 1pe
fonction a~.nine primaire ou secondaire non protegee sous - fom-e fibre. 20
Sel on un autsB¥2R§8le de real i sati on avantageux du procede de preparation des
conposes urees oY Haififaiid:P AIWEube OO CHATliE F286) UifianRRREHE o
contient une fonction amne pi-Tnaire ou secondaire sous forne protonee,

| ' et ape de @y@ipes@0Nypomsbbiehireataogleazéte, neutral i sant |a fonction anmine
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de oligomériques, une cyclisation (ou macrocyclisation) intramoléculaire par réaction de
leur fonction amine primaire ou secondaire non protégée avec leur fonction acide
carbamique, afin d’obtenir des urées cycliques homo-olig?mériques et/ou hétéro-
25 oligomériques. |
Cependant, pour que les réactions intermoléculaires d’homo-oligomérisation et/ou
d’hétéro-oligomérisation, et les réactions de cyclisations intramoléculaires puissent
avoir lieu, la fonction amine primaire ou secondaire libérée du dérivé activé d’acide
carbamique doit &tre sous forme libre et non pas sous forme.protonée. En effet, seule la
30 fonction amine primaire ou secondaire sous forme libre peut réagir par réaction
intermoléculaire  d’homo- ou d’hétéro-oligomérisation, ou par cyclisation
intramoléculaire.
Ainsi, lorsque le dérivé activé d’acide carbamique, obtenu 4 1’issue de 1’étape de

libération sélective, contient une fonction amine primaire ou secondaire non protégée
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méthylmorpholine, la 2,6-di-tert-butyl-4-méthylpyridine ou leurs mélanges.

Par ailleurs, afin d’effectuer 1’étape de cyclisation intramoléculaire des dérivés

30 activés d’acide carbamique oligomériques ou monomériques contenant une fonction

amine primaire ou secondaire, on pourra notamment utiliser un solvant choisi dans le

groupe constitué¢ par 1’acétonitrile (MeCN), le toluéne, la pyridine, le N,N-

diméthylformamide (DMF), le tétrahydrofurane (THF), 1le¢ chloroforme, le



30 Un groupe avantageux de conposes urees cycliques repondant a la formnule
generate (la) est constitue par |es conposes urees cycliques repondant plus
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— d’une base afin de neutraliser la forme protonée de ’amine en forme libre et,

— du solvant de réaction pour la cyclisation intramoléculaire,

10 tandis que 1’étape de cyclisation intramoléculaire de dérivés activés d’acide
carbamique contenant une fonction amine primaire ou secondaire non protégée sous
forme libre est effectuée directement & I’aide d’'un solvant de réaction pour la
cyclisation intramoléculaire.

Selon un mode de réalisation avaniageux du procédé de I'invention, 1’étape de

15 cyclisation intramoléculaire du dérivé activé d’acide carbamique contenant ime fonction
amine primaire ou secondaire non protégée est effectuée a une température d’environ
-40°C a environ 40°C, notamment d’environ -20°C & environ 40°C, et de préférence
d’environ 0°C & environ 20°C.

. Selon un autre mode de réalisation avantageux du procédé de l’invention, la

20 concentration d’un dérivé activé d’acide carbamique contenant une fonction amine
primaire ou secondaire non protégée sous forme libre, dans une solution contenant un
solvant de réaction pour la cyclisation intramoléculaire, est d’environ 10 M 4 environ
10 M, notamment d’environ 10° M & environ 1 M, et de préférence d’environ 10 M a
environ 1 M.

25 Selon un autre mode de réalisation avantageux du procédé de l’invention, la
concentration d’un dérivé activé d’acide carbamique contenant une fonction amine
primaire ou secondaire non protégée sous forme protonée, dans une solution contenant
un solvant de réaction pour la cyclisation intramoléculaire et une base, est d’environ
10° M 2 environ 10 M, notamment d’environ 10° M & environ 1 M, et de préférence

30 d’environ 10 M & environ 1 M.

La concentration de la base dans le solvant de réaction pour la cyclisation
intramoléculaire, est d’environ 10 M 4 environ 10 M, notamment d’environ 10° M &

environ 1 M, et de préférence d’environ 10 M 4 environ 1 M.
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peuygent egal enent pirafanferctic@sarhink, Cyapé datibéntion Bélecin! @ntaiiri leedivags dalt es

1/ cyclisation entre R et R2 et/ou, 21 cycllsatlon entre R3 et R4 et/ou,
3/ cyclisat f@ﬁtléﬂﬁ?@eﬁ@d&deﬂ“’eB?Vréﬂporﬁ?uWE’PTsat| on entre R$ et R9 | esdits

conposes urees oyghi UBRRALIAN oRbi: ukqﬁa%w SisRliShRUR 1826000k 10

asynetriques sont presents dans [a fom ule (I ~on 1 ndependant e,
soit de confd fpnctadn ammeRatba@muu@91U®t)<ﬂ¢11Vd@atmpolgauaupp@rt S {sinister). Un

gr oupe avant ageux de COTROSES, oY SSuEkl WES LEPINIRMich | Bub®" bPUielS 20

20 carbamique tel qu’une fonction hydroxyle, une fonction amide ou une fonction

carboxyle, le clivage dudit groupement fonctionnel par rapport au support peut avoir
lieu au cours ou a I’issue de I'une quelconque des étapes de libération sélective ou de
cyclisation.

Selon un autre mode de réalisation avantageux du procédé de préparation

25 I’invention, la fonction amine du dérivé activé d’acide carbalinique est protégée sous la
forme d’un groupement :

— carbamate (ROCON-) dans lequel R est un groupe tert-butyle, 9-
fluorénylméthyle, benzyle, allyle, tert-butyldiméthylsilyle, éthyle, 2,2,2-trichloroéthyle,
2-(triméthylsilyl)éthyle,

30 — amine tertiaire de formule R’N< lorsque la fonction amine a protéger est une
amine secondaire, ou de formule R’R’°N- lorsque la fonction amine & protéger est une
amine primaire, R’ et R” représentant chacun un groupe protecteur choisi dans le

groupe constitué par le benzyle, le 4-méthoxybenzyle, le 2,4-diméthoxybenzyle, le
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generale (lIl1la) est constitue par |es conposes urges cycliques repondant
pl us PCT/FR111101837 particulierenment aux formules (IlIb), (Illc), (l11Id),
(111re), (Wddteets (11 Tg) RLo 0O NR2 ~ ~- -~0 RO~ . N _ R3 RGI/RRH/(RA37
O-N-~-NR5 R~ 1 Olllb O~ R~sNeN ORO~ N, R RaN/'" R4 O~-NRs ~N O

I11c O\\  Rephiehyithelsle,Ne pabh-meRoxbishdlyeRee 3. @-didnlk ' i Bl R2
HN- ~ORs IWN I%IH, E%:Ra. pO~ -~N H?gl? KI 0 I?I e Gﬁéy]‘%@]ﬂdﬁj 1C%OIS)RghéInyiN?LH H N
~R4 O -~N HfNoGnylelf O\ HN-NORs | NHHN!'R&A O-~-NHNOi Illg 1;
WO (11/9l1 318 PCT/ FR1d11101837 dans | esquelles les groupes RZ, R3, R4, R5,

R7, Rg, RO et R M es si gni fications nentionnees ci-dessus a propos des
groupes Rt ~, RS, pltes groupes R3, R4, R, R8 et RO pouvant egal enent forner
| es cyclisations intranoleculaires telles que defniies ci-dessus a propos
des §roupes R, -R2zid®3, R4, R5, 5 R6, R, R8, RO des conposes de fonnul e
generate (Il1la), Ie&gi ts conposes urees cycliques pouvant etr e, lorsqu' un
ou plusieurs carbdh >asynetriques sont presents dans les forrmules (I11b) a
(111g), de fa~on ipeependan)-hrophsiisdeongienfi guration R (rectos) soft de
configuration S (sinister). i L'invention a egal ement pour objet des
conposes urees cydsytiues conportant un 10 cycle ayant 7 atones et

conpr enant one Lonﬁgah% (%JI’O%G, de fornmule (1Va) O RN-N, R~ (IVa) R5~-R
R~~---(R3 15 dans? aque?1 'e ' R, R, R3, R4, RS et R6 ont les significations
mentjponnees ci - deggatd. a propos des groupes R a R5, avec la restriction que
Si RB3=R4 = OHalgrs RZ doit etre different de R5, |les groupes R, R2, R3,
R4, R5 pouvant &dallRsratien d§y etonplien aping ga clivagei i rxoMpCEDT Brqtesscur est

sui vantes 2 i [ r t 4R 21« | hsat i t Rz
ot R3 et 1 ou ey ST R Iy R g SlaeicE it e jerf hOA} PERa RIS g
et R5, citer ’ouvrage intitulé “Protecting groups” de P.J. Kocienski (édition Thieme), qui

donne une liste exhaustive des groupements protecteurs des fonctions amines et de leurs
15 modes de déprotection.

A titre d’exemple, on peut notamment citer :

~ la déprotection du groupement tert-butoxycarbonyle (ROCO- avec R = groupe
tert-butyle) (encore appelé groupement Boc) en condition acide (acide trifluoroacétique
ou solution d’acide -chlorhydrique en solvant organique a"3-4 M) qui conduit a

20 I’obtention de 1’amine correspondante sous forme de sel de trifluoroacétate ou de
chlorhydrate,

— la déprotection du groupement benzyloxycarbonyle (ROCO- avec R = groupe
benzyle) (encore appelé groupement Z) ou des amines tertiaires (de formule R’N< ou
R’R’N-) contenant un ou deux groupes benzyle, par hydrl‘ogénatrion catalytique en

25 présence de Pd/C, avec ajout ou non d’un acide pour protoner ou non 1’amine primaire
ou secondaire libérée.

La libération de la fonction amine par transformation d’un groupement chimique
servant de forme cachée de 1’amine tel qu’un groupement nitro, cyano, amide ou azide
est notamment décrite dans les exemples ci-dessous. Cependant, ces exemples ne sont

30 pas limitatifs car il existe un grand nombre de méthodes permettant de réaliser les
transformations décrites ci-dessous (“Textbook of Practical Organic Chemistry” de

Vogel, (5™ édition), 1989).
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| esdits conposes urees cycliques pouvant etre, |lorsqu un ou plusieurs
carbones 25 asynetriques sons pr esents dans la formule (1V a), de fa~'~n
i ndependanpe1osedt de configuration R (rectos), soit de cB8aTIFgAt/aB3on S
(sinister). Selon un node de realisation avantageux, |e derive active

d' aci de car bani guéeanhehaatifonstionf ot pert &rd etednidenfi rediRtos d6PpdapsL non
protegee inplique daps |e procede de preparation de 1'invention repond
respect i veRdiot 0BEYaNcs oR MmN R HEBRPRRN IYAsogenition cqatybyue envprdperng dovi d)

sui vant es [ t eni nposes de fornules (la) a (lh) tels que
definis ci i@g%tﬁ@ %%i’%?dd%ﬁ’@ﬁg R2 R3 R5 HN-N-N-X X~N~N~NH R2 R3 HH 0 R VI a
Vb 16 WO 1113 %a3dBriaijord dRirgdupédrdyt MrdideXelRzrfheHhving péapsird efatadd es 10
15 20 25 PCT/FR(I 1/111837 0 R2 R3 R5 X~N-N~NHz H[O0 R4 VId |l e groupe X

" r epPesent e Piin réprAngemern fdeHaffinany pae reo@plpn @as tirajiement dte lamidy @vaetisve o

-

aci de car bam que 'ﬂf’: 1. ' ose choi si
not at nment boggﬁnqyggﬂgﬁgﬁgﬁrog?&gtgéﬁ%e élﬁgaf&gﬁaggﬁnﬁﬁ °s par au noins un
groupe Vitro ouaaddueice dunhgoopena: agidel @s gebwbk \e@sing payid eex vl ge paou | es

derives d'al cools benzyliques greffes sur support solide et p|us

parti cul i ediffsentermsibefies AAnexeiple pYMydesnaiim caalEioneppds Kperet 8Ved de,
phenol , pe . ﬁﬁg!] | or ophenol , p-nit~ophenol, l
2,4-dinit r%ﬁielk%&%[&%.‘ : ?ralfh?li? orgphenol , 2,4-dichloro-6-nitrophenol,
hydboxy- 1, 2, 3b&rinetntionzEgaleremdpouelgiddasopdipoyth wbenayeliquazdompof kDbt }
7-aza- 1- hydroxybenzotri,azgl e ( HOAt 4- aza- 1-_hydxoxybenzotri azol e (4- t),
i rni dazol e.,CY‘EI%FY%(Q&P@}OIP%Qiaf’Pér(‘Wf\K‘agth’égt‘éer%ﬁégé’*t?-’é}l?gﬁ ‘,Qe pstence de g t les
significat Iamsﬁﬁaﬁa%peﬁ%@reﬂﬁﬁmoﬁas REE PORHE InBd OMRESEFhs fndfBnctios 01 T @
Tune des formules (VITa), (VIlb), (VII1) ou (VIld) suivantes (pour obtenir

| es conpos estedehdque fonasion(dniidy ob akés Gu sdesrenis lacplus puwhs forRtioDaddacdste
HN~N~N~XRz.(§3 RSJIOVIIaOR% QR4H|5|2+, N~N~tX|$zR3R5 tha(cgoo R3 R5
X~N-N-N. Rs i35 O U R3T\A% OGS A HAmRge RaGoRenptRo i taand 41 %038 tans

| eqquel | es carhdn®€St tel que defni ci-dessus, les groupes R, R2, R3, R4, RS

et R6 ont les significations nentionnees ci-dessus a propos des groupes Rl
a R5, 17 WO bimyagiog pegtammment pagPpiet dehremposes Heees e¥ClBeneAreRorian 1 a) |

(VITTD) (VAL &Y adthubYdihl @atcitdsy AhBRehP@L a 50 atomes, et de préférence de 7 & 10

alomes, lequel cycle comprenant une fonction amide et une fonction urée séparées 1’une

de ’autre par au moins un atome de carbone, et notamment par 1 a 4 atomés de carbone.

20 A cet égard, I’'invention concerne des composés urées cycliques de formule (Ia) :
1
R
O (ia)
R-N o
—N
R* R
/
25 dans laquelle les groupes R, R R} RY et R® peuvent représenter chacun et

indépendamment les uns des autres :

a) — un hydrogeéne,

b) — un halogene,

¢) — la chaine latérale protégée ou non d'un acide aminé choisi parmi les acides

30 aminés naturels ou non naturels,

d) — un groupe alkyle (C1-C20), linéaire ou ramifié, non substitué ou substitué
par un ou plusieurs substituants parmi lesquels : -COOR,, -CONHR,, -OR,, -NHR,,
-NH(CO)R,, -NHCOOR,, un groupement aryle ou hétéroaryle, dont la structure

cyclique contient de 5 & 20 atomes de carbone, un atome d’halogéne, un groupement
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5 obtenir | es conposes de fornmules (I1b) tell que defms ci-dessus) 1 R2 0
R.HHNHXRI3RWVIIlaRO1R~NNHXHz. Re R4 10 VIIIc Rs Ra Rs
X~N~N~NH W0 ¢fb83130 R5 VI11b HRs RA Rs X~N~-N~NH2 1O R~2 -RET/FROUAI$I’d daps
| esquelles X est tel que defini ci-dessus, les groupes R, R2, R3, R4, RS

et R~ ont lLes~sjgnificatigns nentionnees, ci,-dessus a 15 propos des. groupes
R a R5 - 5o "apeT%‘i?é‘pﬁ& f%?‘bagp??iaﬁ Qb(aﬂ%fs aflcgrj,bf’nguu Er?(‘}?eé‘{}gifant es
(pour obte%hgnigigozﬁﬂiﬁag, conposes de forrmules (llc) tels que defiius
ci-dessus) d2 RL Odi i da HWN WI d 4 R2 R3 H\-O 1Xa XX dz R1L Odi i da
H2+N N\ ' d WR2 R8 gibhipemenkayle donkép srurpur@gu pel-enitieniid 4 42Matdmesige d2
IXb R6 O R2 %3 NH2 >%.~th N w d4 21‘ Octh.~3 td2 Ilﬁ? dans. L esquel | es X eslie tel
que defini CRIPORGSUREtUE QU nonpayJes pybstipyants daentonges Ci-despus, amst aug PALEF ons
mentsi onnee%r&ip-egl@ii@@aﬁopﬁ%gﬁnéo des groupes R a R5, |es groupes dl, dz,
d3 et d4 ont~l'es significations nentionnees ci-dessus, is WO 111/9C318

conposes de foifhtl &8 groupgmentrlkenyieowaliynyls (6l-(f@ssus) - soit a Tune des
fonnul es (Xa), gsxbhhggggfﬁen%ﬂtgl%%yl%%k\c@@i)es (pour obtenir |es

h) — un groupement acyle (R.CO)
i) — un groupement ORy
10 i) — un groupement NH;
k) -COORy
1) -CONHRy,
m) -CH,CONH,;
R, et Ry représentant indépendamment 'un de P’autre un hydrogeéne, un groupe
15 allyle, benzyle, t-butyle, fluorénylméthyle, benzyloxyméthyle, tert-butyldiméthylsilyle,
2-éthoxyéthyle, méthoxyméthyle, 2-méthoxyéthoxyméthyle, tétrahydropyran-2-yle,
triméthylsilyle, triéthylsilyle, 2-(triméthylsilyl)éthyle, trityle, 2,2,2-trichloroéthyle,
tosyle, ortho-(ou para)-nitrophénylsulfonyle, alkyle ayant de 1 a 20 atomes de carbone,
ou un groupe aryle dont la structure du cycle contient de 5 4 20 atomes de carbone, ‘
20 R; représentant un groupement alkyle ayant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un
groupe aryle dont la structure du cycle contient de 5 a 20 atomes de carbone, ou un
groupe hétéroaryle, arylalkyle ou hétéroarylalkyle,
les groupes R!, R?, R® et R* pouvant également former les cyclisations
intramoléculaires suivantes :
25 1/ cyclisation entre R’ et R? et/ou,
2/ cyclisation entre R3etR%
lesdits composés urées cycliques pouvant étre, lorsqu’un ou plusieurs carbones
asymétriques sont présents dans la formule (Ia), de fagon indépendante, soit de
configuration R (rectus) soit de configuration S (sinister).
30 Un groupe avantageux de composés urées cycliques répondant a la formule
générale (Ia) est constitué par les composés urées cycliques répondant plus
particulierement aux formules (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih) :
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1R~-NHOR O0di ~NN~Xd2 ~, dRAHd3 Xal+dR NH2 0 10i ~ NNX
R4 H d2 da d3 dares lesquelles 15 20 25 XC X est tel que defini ci-dessus,
PCT/ FRI | W®d8&8103 d2 ~ d~. Ra. Rs di ~ ~ NNHO NH O R XPKE/F&81/¢I8337 da Ra
Rs dw~NI NH2 i O-NHORS5 "(X Xd les groupes R, R~, RS et Rs ont |les
significations rnentionnees ci- de sSus a pr opo tdes groupegt RI a R5, les
groupes d', d2, d3 eIH d 2ont i fIC s nti annees -dessus, -
soit a 1' ~ ne desO zk r\? gﬂgﬂ \Si(%?q d)8§ffier$ tes (pour

obtenir les co d fon Lﬂ (I 5(,_I Isaq.m,e de is ci-dessus)
RLOR4A OR er Nqi~ >§R 61Y~~~N~N~N
NNHR2R3R5R60 OR2R3{4~\RSR60 Ia30XI ORi OR- RS H

HORAI OR- RB Ri IE]Z*N~N~N~N~N~N~X X~N~N-NSLNENYNH 1 (] R2 RB3R5 R6 0
RO ®0 R2 R3 R5 R6 0 RO Xl c daps |esquelles XId X est tel sgué defini

i -dessus, les groupls R, R2, Réb R4, R5, RAC R, R3, Rd et R oilt les
significations nenti onnees Cci -dessus a propos des groupes R a R5, 1 ~)
WO 01191318 PCT/ FRI /01837 - soit a Tune des fornzules (Xlila) ou(XlIb)

sui vantes (pour obtenir |es conpos formule (1Va) tels que definis
i -dessus) RL R3 R5 0 RL R3 R5 0 NX H2f N~ R4 HRI2 IRa H Xl la
Xp R1 !
R? R® : R2
10 OYN\L o) N OYN
rR5-N 0 HN 0 HN 0
N N " YN
O/ o/
Q 0
15 \ \
le If Iy

dans lesquelles les groupes R!, R, R* et R’ ont les significations indiquées ci-
dessus,
les groupes R' et R? pouvant également former une cyclisation intramoléculaire, i
20 lesdits composés urées cycliques pouvant &tre, lorsqu’un ou plusieurs carbones
asymétriques sont présents dans les formules (Ib) & (Th), de fagon indépendante, soit de
configuration R (rectus) soit de configuration S (sinister).
Dans les composés représentés ci-dessus et ci-aprés, la liaison « — » représente
un groupe méthyle, et pourrait également &tre représentée de la fagon suivante:
25 «—CHj ». F
L’invention concerne également les composés urées cycliques de formules (I1a),
(IIb), (ITc), (I1d) :

30 OYN‘«];O Oﬁ/N R®
RE~ N N~ R3 RE- N 0
N
RS R* R® R*
lla b
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daps | esquehes X est tel que defini ci-dessus, 10 les groupes R, Rz, RS,
R4 et RS ont les significations nentionnees ci-dessus a propos des groupes
R a RS. welanctms node de realisation avantageux de | a preBeRFBOWHEENt | on,
| es derives actives d'aci dgtcagbam que contenant ine fonction am ne

primaire ou secondaire non prgtegee de fornulgs (Mta), (MDb), (Mc),
(Md), (Mla), (MIb), ( c), 11d), (VIIFIé by, (MIlc), (M11d),
(IXa), (IXb), (IXc), (L)@N (X 3(~ b) N Xd), (Xlta), (XIb), (Xc),
(XId), (Xirta), (XIb), te us par eratijon’gel ective de |la fonction

am ne protegee des deri vg +@'s stabl,%«N%_ac g car bam que
correspondants dais | es congifions decri.tes CPNZO dessous. Des exenpl es de
groupes protectew. ~s et dedsol¥ants de deprB? edt’ion utilises pour obtenir
respectivenment |es conposesiEVila), (VIIb), (‘UIﬂI c), (Ml1d), (Villa),
(M1lIb), (Mllc ( I 1 3 (F4X 4

(x) (xia) (0 B e b ot Roa Fof Koot Bheato it

25 La fonct cibdesamd hprogesdaearowes RacdtRyes stabl es d' acide carbam que sera

avant ageusenent _prot egee par.d pupenent s ox carbonyles (tels que | es
groupenent s terlleg ;i{lbo%ylelg3 g% %OEPW@WZ Yrmealy Felefz‘iyflﬁﬂoﬂ%s

gr oygpenent s Mé&hre@guﬁgﬂt& masquee sous |a forme de groupenents nitro,l
cyano ou azide. Dettx nodes de deprotection seront utilises avantageusenent
sel on | e procedéd/ declgatian ¢nttedhtdt&n.oule groupe Boc sera deprotege par
hydr ol yse aci de i d' acide trifuoroacetique (TFA), ou

A BRI sl

d' un nel ange TF % une solution ' d' acide

chl or hydri que (I3I,(:I;})c1ﬁgm@@mresm‘le(&ﬁtou9rganl gque (dioxarie, ether. . . )), a
une tenperature d' environ OC a enyiron 40C, afin d obtenir les derives

d acide 20 WO evglsatignentpdy/etR1 / OL R37 car bami que contenant une

fongti on am ne 2S I

tri ffuor oacet at ggstﬁg& d; Ilho’r %Fﬂ? gﬁ&ﬁf]‘%t%?%g%bg aﬁ){ﬁ eélélfi g?enﬂ grﬁnse g[elef)b | e
clivage desdegs aummnngsou@embntbamw elikyleetommenart aler ‘edudzbtomesdﬁswgb@wpes
nitro, cyano ou azide. L:hydr enation ou etxe 5 effectuee avec des

cat al yseur s PAETMLHE uﬁf&hg'%d‘i‘]l 2\ B‘@Q dfeéaﬁt LIYEHEE 3TReIa fbRotamgent

met hanol , | ﬁndlhgﬁbk‘% I?Id%?r@cﬁﬁ@préw)de 5 aqet %ﬁ‘leg R E¥bShe, |68 notamment un
tetrahydr of uranne ( e chloroforme ou un nel ange desdits sol vants,

une t enper abenaylakyehologore BEH venilioion bra®, ehiora ammdpr €Nl igomidinenMHRan 1
bar envir b absence d'acide ajoute |lots de 1' hydrogenati on
(Hcf@ou aci @{é@@{?que a’Irbal%”(iieprot ection conduit 10 excl usivenent aux
derives d' aci demaybnﬂwsﬂgﬁﬁmnhehﬂmueuma deefigf i on anmine primire ou

secondaire sons fotme libre. L' adjgnction d un equivalent d HC ou d' acide
aceti que pex-~ ~nefesgits GHTBAEE Uress Cd’élrlﬂ‘&@spwva%?tbee RIS B ARl UBIEHS cGaEPRICtI ne
fonction a i ¢ de
chl o hydr at SV B GIR bA e AR s PRl A5 S (IR M8 LB FRuloRRtldtdn B
cont enant ymldia‘tmatmlbfremﬁsmtr@cbnﬁmatlenSl(smistﬁmhdal re non prot egee sous
for?ée protonee de f(% S e)n’l 1 % 31 Vila (VIIb)
(VI (VI 1 d), X BYRAtOR, ?On ‘E‘??Fl?g&? ™ F? (?)’ (’?ﬁsl JIgys Y ’(unSi%I) Omppif

(I'xc), (1 Xdi%(:l@@yant (@¥ahoing Xb)atorﬁ@’écilotaﬁ%ﬁiémt de 104 3) ‘de(préfére(nc@)lﬂ a(ZGi)lequ'el
(XIra), (X1 our obtenir respectivenent |es deri ves actives d" acide
car bam que émI@ éwamenalét éew fomions amidq gf) deyx(fppgtions ugde) eljaque fendtion amide

(rre), - tuee res ectl v.emrent
duns’ | es colr)fg)u{fl oér%%ntcf%é 21e@es‘laac& llu gég%%iﬁsfm(@l@n ds%%at%ag&é 184 BEF/RRRGT 1 Y1837
Le derive dimatode cteacmbImneqctmoMmhaﬂqmtltﬁnbatbmbsﬂe eabad. ne primaire ou
sec&gdal re sons forne ot onee, a savojr |le derive de fonnul e (VI ()I (Vid),
VD) (w1l Aot Bl O congemic s cpRRases waes pyelianey de b (s:d) - bu
(X1 b) est - solubilise daps le éolmhn 2de cyclisation, notamment choi si
daps Ie groupe 5 constitue paf 101 Itd'l|e (MeCN), Ie tol uene, la
pyridine, |e N, N-di nethyl forma I £ tetrahydrofurane (THF), le

chl oroforme, |e dichloror netﬁh I a NnEM-Iﬁ/I pyrrolidone (1VMP), le

di met hyl sul f oxi de (DVSO), ate d et F%; l e met hanol , (&t hanol ou

| ours mel anges, puffs est - t| onne outte a goutte a une sol ution
cont enant une base, not amrent Q-I%OREhOI sie dans | e groupe constitue
par | a diisopropylethylanne, |arfr yl am ne, la lutidine, Ia pyridine,
la 2,4,6-collidine, la N-methyhnorpholine, |a

2,6-di-tort-butyl -4net hyl pyridine ou | our s nelanges, et |le solvant de
reaction tel quo defm ci-dessus, a ung tenperature d' environ -20C a
environ 20C, et notanment d'environ OC a 20C



-

15 La concentration du derive d' acide carbam que contenant une fonetion

am ne prinmaire ou secondaire sous forne protonee daps |l e solvant de

cyclisat momogedsigd' environ 10-4 Ma environ 1 M et not anmBOGT/FRUEMS3T on 10- 3
M~, environ 1 M La concerti ation de |a base dans |e sol vant de
cyclisation, es r b gnvhY 6 10e on
10-5 M a envi ro(%ang laéﬁ’b‘élfte Eg ép‘%;%g?%ncg dﬂ{ ﬂvﬁgoﬁmm 10- gtdgnv?%r{ﬂolri]esl M
Les condi tlmgmﬁdmo&lymansamnawmddmdmampw d&slgdcal}xeaRBarﬁ que contenallt une

fonction amine primaire _Qu.secan @ PuUS7 li bre, ,a . savai erive

de fornule (VIaf® g(‘?}‘}p&? ® \17? i‘) ; ?‘VI ;@ PERHeRy B&almPF‘)?a§’1m?rl

(Xa) (Xb), c;fcﬁlsﬁ?ozns ;gamolégmeﬁ%g g‘tﬁ},amgéffer ent uni quenent de cellos enoncees
-dessus a ‘propos d1 derives d" _acide 25 carbam que contenant une

foncStl on amni ne b’rcymhsatmn@utrs@é@hﬂéeﬁfm soul fornme protonee, en ce qu'il nest

pas necessaire Cc,}pgrer en E@gSfﬁ@e/dune base. Selon un autre node de

realisati on ava t YgetAOn IR Fe ft RoRY®@bnceni e un procede de preparation tel

quo defi ni - de58)8sata HBEROSER’ BP&GES cycliques de fornule {Illa) a

(rrrg tels quo definis ci-degsus, caracterise en ce quo |esdits conposes
(111ra) a (111 g)4/3®09mftton®btreﬁu§t8c ;Ti ssue dune reaction

d' hono- ollgomeri @flon Ou, Sdurrg%g%r ol |e OTTEI’I% i{ Eﬂﬁ Lﬁaﬁrtirl d au %gms uni
derive active d°acrde darbamgle’s bqnut RNt 0 o SRR Oh A Y FHRPYE ou
secgndai r e, adyEaiERBsont Prérentd Udame e ﬂ)@&ufeoi ,68¢ (PMod) indéphridhnte( ¥i€ )deOU
(MId) telles quo definies ci-dessus. O’'Ul/ 91318 PCT/ FRU 1 /U1837 La

reaction d' ¢@ UIOQMN%F&@P’(SHGéan@glﬁéf@@%(%mﬁtgﬁner| sation des derives

actives d' acide ] e f ' | maLr

secondaire de fgﬁn%)fg ﬁﬂ% %P%tg&%’l @‘)g%{@p%s 81%8% \9%1i q%% o%daﬁ I% Rrmule

cycl i sati ongél@galtiOfilla) Cagt hmheuitae ObargQw&bﬁ@Oﬁsnﬁrée@béﬁﬂlq&esertelﬁfmﬂmﬁs@$usur ees
cycliques de fornul e (”l%cﬂ'fﬂ bpgg favori see pour des derives

d' aci de car BEHFYiEeARABE ules ( (HIGQ/I(H}‘D @Uek (1B et (@HE): daps | esquel s

| a {4 ai son -CO-NR3 adopte maj oritairement une conformation trans. La
reaction d' hono-oligonerisation ou d hetero-oligonerisation est

avant ageusenent effectuee pour des faibles concentratio es derives
actives d'acide carbanl e de formule (Vla), (Vib), (VI
Sel on un

sol vant de cycl 'ms"%\, 10 savoi r ges[ce centr atio
environ 10'S M} a,dés T@@Jeratuhég OC aR&hv]
ion deX1' invention

node de realisd@tion avant\ageux, rocede %f"
est caracteri se[}(ﬁ ce qu’ ? 4cor’r&§r‘r£ 1 une at—Bpe 3@ ycli satigilhdes derives

actjyes d'aci ®tarbarni contgnant m-, e fon@®@®dp am ne pritaire ou
secondai re non epgsndw sant des qoposes

conportant dans | ar Ee/%e tuie fdéhct re® de for N% N< ou
-NH-CO NH, ~ une etape d' alltylati e A' hydr ogene ou-—t es groupes
-NH conpris duns la fonction ur ee du conpose uree cyc e obtenu a 1
issue de 1' etape de cyclisation ci20 dessus. L' etape d~allrylation de 1'
hydr ogene du ou des &%oupes -NH conprlll§ Bans | a fonctididuree du conpose
uree cyclique obtenu a Tissue de 1' etape de cyclisation consiste a faire
reagd r un agent allsylant sur la ou les fonctions NH 'de e cyclique en

presence dune base ad ptege. 25 Atitre d exenple d un a allcylant, on
pouna not anunent CI E der| ve hal aye | e groupene gene et ant

S

general enment un cm ore, rome, 6l N-eqe OA titrég dune base,
on pourra nota t citespcelle 0|'§| e dap or e constit par - un
hydrure de ms\ta\Ié ntel qu I;ydr ur de sodi "? 0O - un a cqpl at de
netal tel que | hanol & de sadNum ou | e R4but aHo ate de poOtRssi um -
| e bis(trinethylsﬁ/ﬁ# del de sodi Nthlumou %t,a\é iwum - le
f Ué)d“ll re de potassR m\sum al um ne PKF



WO 01/9C318 PCT/ FROL/ 11837 dans des sol vaaits non protiques tels que le
tetrahydrofurane (THF), le N, N dinethylformam de (DVMF), |a

N- net hyl pworalssiene, | e di met hoxy ethane (DVE), ou daps deRCEBRUIMBEns de
transfert de phase avec | e carbonate de potassium (KzZC03), |e carbonate de
sodi um (Na2C03) dams lesquptitats er¢uf@sR’, B R, 84, Rif) RIpH2 ciR'r @alléssddrifentions
avant ageux, |e procede de preparation des g ses urees cycliques de
formul e (1 aymentippices ci-dgssugd propog fes groppasiR %(rﬁ%;) et (Ih) tels que decrit ci
dessus est plus pagt.i her SFERL7 GAr acter. Ng " r .~

et ape de cycli sé |g¢?h§égd|§s’ %e’r ?évéggagtt |kv soagargc? gengé;lrt bég%ﬁé’rggegc%ﬁpgaﬁféﬁg une
fonction amimeamol@ubiteatlies e dfnimdiidesundprgposideggmudes ROTRAIRE, RYIR?) ou
(Vi c)é ou, - des.dgriyes actives d' acide carbam que contenant rule fonction

ami né pri maif eRoR sRcHFaMRossie forgtlegéaciale (nul e (VIb) ou (VI d),
d i t i J2 = . o 1
Gans | cor  cyor o Y PERbed8 urtes ERTCRATPARAR. HE IRisfY Bl Gl BRSEARPARIARL

conmposes ur eegmélyiqudsgortprésmpodamits fhamsalds €Iith) ayElle), daéadoarinddpendantee soitle
forznule -RSN-CO-NH-, ~ une etape. d al kyl ati gn respectivenent - de
1' hydr ogene dg&ongrgipgy R 'Cﬂ‘rs)a@qﬂ‘ée K Wé‘onglf@%?’{h - obtenue a 20 Tissue

de 1'etape de cyGi.| 1,0 & =T ' : | '
groupe RS ou, - id%*%ﬁ??ﬁ?%%é%né&ggﬁ“? %%S%?%n@rs %{eéﬁl g%%‘?%u@sgéoﬁ%ﬁ{ﬁa@?\ﬂ—k
obt ébue a Ticgsluayae 7hteheps cdmpegrhi wat fooctica Wéqidd dombhwia (IAent al kyl ant
conportant le groupe R, afro d' obtenir | es conposes urees cycliques de
formule (la), (Ib), (lc), (lId),r&le (#¥), (lg) et (Ih) conportant duns
| eur cycle la fonction uree -(R5N- R )-, les 25 groupgpydyt et RS etant
tels que decrits ci-dessus. Sel,:gnign ?@dé de realisation avantageux, le
procede de preparation des conpose ges cycliques de formule (lla) est
pl us particulierenment caracterise ’h ¢ qu'il conporte ; ~ une etape de
cychisation 30 y,Qef,dffd veR?art IveRsdy R@bﬁﬁegaghm%ﬂ&fé xﬁ%}o%ﬂ%%tci- Sus
fonction amine prinmalre ou secqondaire non protegee de tormule I'Ta) ou
(VIl1c) ou, -piewsdies yespecki ¥®8S, d' aci de carbami gue contenant une fonction

am ne prinmaire ou secondaire non, proteg e formule (VLD {Vvild), 2~
WO f11/9(>3I 8 c&ﬁ?ﬂ%%ﬁ%gt}oé]s%'&? R/e_ﬁ%n'f 821 gﬁ/@éﬁﬁ%ﬂ%@?h&g%s conposes
urees cycliques&ogRabeark’, BalsrP ewt, WC*)@W ERBRehO ol Cled CoyfclBitoh

-NH-CO-NRI - ou, - des conposes urees. cycliques conportant dans I|eur cycle
une foncti oAntrmglé@ilaes SEVAREE: - RGN- CO-NH-, ~ une etape d' al kyl ati on

(r)gfgﬁﬁtei \ellement -1/(‘1901{11;5&51@519&@1@%{1@ ét)%u‘: onction uree de fonnule -NH CO NRl -

2/ cyclisation entre R? et R? et/ou,

3/ cyclisation entre R? et R* et/ou,

4/ cyclisation entre R* et R,

lesdits composés urées cycliques pouvant éfre, lorsquun ou plusieurs carbones

25 asymétriques sont présents dans la formule (IVa), de fagon indépendante, soit de
configuration R (rectus), soit de configuration S (sinister).

Selon un mode de réalisation avantageux, le dérivé activé d’acide carbamique
contenant une fonction amine primaire ou secondaire non protégée impliqué dans le
procédé de préparation de I’invention répond respectivement :

30 ~ soit & I'une des formules (VIa), (VIb), (VIc) ou (VId) suivantes (pour obtenir
les composés de formules (Ia) a (Th) tels que définis ci-dessus) :
t' o R* O o Rr® R® RS
b LA A A e
2 RN H O pt
Via Vib
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Ti ssue de 1' etape de cyclisation a 1'aide d un agent allcylant conportant

| e groupe R6 ou, - de 1'hydrogene de la fonction uree de fonnule

- R6N- CO- Mo opdeniue a 4 10 Tissue de 1'etape de cyclisati BAT/ERW/EBYHe d' un
agent al kyl ant conportant |le groupe R, afmd obtenir | es conposes nees
cycliques de fonnule (l1l1a) conportant daps |eur cycle |a fonction uree
-(REN-CO-NR )-, les,groupeg R et R6 etaalt tels gue decrits cidessus.

Sel on un node de r&al idat flon @vant ageux, |e pPoc&de e,ﬁ?eparati on des
conposes 15 ur ees,'dlyg %or niule (I1 8 S_NBz.-ticulierenment
caracterise en ce quijl 1 orTHort ~ uiie etape cyclilgation - des derives
actives d'acide car b@ni (ﬁle cont enant une fonctifbn @ni e primaire ou
secondai re non protegee gg fonnule (Villa) ou (V {”Idc) ou, 20 - des derives
actives d'aci de carbani gue contenant une fonction amne prinmaire ou
secondai re non &Bgiegg&qlege fonnule (M11b) ou (MI11d), conduisant

. respectivenent a - S conposes urees cycliques conportant daps |eur cycle
une fonciion urleegrogpd Xr rpk@scnttlHrCgdNRE -conférant ad5dérivé emecsimpase Sleudéeivs
cycliques conportant dans | eer, cycle une, fonction urge de, fonnul e
“REN GO N S01E e N gC. dpgE) EERPB Ak FBSSt L VB FEMPose Ho S IRyBEne. de
la foncti onp i@ fesGBeh N8 BBl &P it QP AY frotns IS SM8p dRinb Gf APSORAE
cyclisation a | "aide d' 'un agent al kyl ant conportant |e g?oupe R6 ou, 30

de 10 hydr ogendakbgenea duotest damvéardeyddexyloninal eu -1R6 NéOGEsNEfalabtsehergyhquEsssue
de 1' etape de clisation.a 1'aide d.un..agen l.kyl ant . conportant.|e groupe
R, afm o oBeGn frserebrpaices Rttt Rl neE R PR OBt ant
daps | eur cyolyerd:x@sicRifiid) pHeRs!, pelalinéiohbMNRbl, - pendichlor¥Rehdl /A68b8hénol

PCT/ FR111/ 1113%? XZellon un rmpcflfe, de-pgeelal i?a@Fi on a%antcageﬁi% Iepgr ocgde de

pr epar at i on2.4eknittophsasks Zufheddchigiophepeds 2eedichlorubaitfonhénoleshydpris1.2.3-
particulier - acterise e [VH| € iy et de ;
cyclisati onﬁg‘z{}&l&g@&deg :%\%(g?egg P&?&%&é‘%ﬁng@ﬁgéé a (?l?eh%tOn?g%gﬁ]th drr]%xy
fontii on anbemeoipiakstai (FEOMAL), derzaridaydrexybenzami ooty éeHOA N Othidkeol€, Mahzodel

(I Xc) ou, - ,d.eséﬁggj ves actives d'acide carbam que contenant une fonction
am ne pii mafEe Ceondaire non protegee de formule (IXb) ou (IXd),

condui sant respREtIYSREH', R 1R’ -RUBSRE QAP RS &3arii GRHNE YErBHESs CPIBRNE ant
Bans | eur cycle une fonction uree de fornlule -NHCONR - ou, - des
conposes urgegocyasigrepres ReaRlL port ant daps | eer cycle une fonction uree de
formule -RAN-CO- NH, 1 une etape d'alkylation respectivenent 15 - de

| " hydrogene de | a fonction uree de fornlule -NH CO NRI - obtenue a 1' issue
de 30 etape de cygiii satirenda ommailde(VdTan (AUBNt(VIKYSRIVIEPERRAARA (pdie

groupe R6 ou, . , P
obtenir les composés de formules (IIa) tels que définis ci-dessus) :

1 4 2 3 5
TR ﬁ X j\ ) E ) R®
I g ! 4 H
R R® R O H O:R
25 Vila Vb
R" o R* 0 R* R® RS
o Hox T AN
Ay AR
R2 R® R; O H o Rt M
Vile Vild
30

dans lesquelles

X est tel que défini ci-dessus,
les groupes R', R%, R, R, R® et R® ont les significations mentionnées ci-dessus &

propos des groupes R'aR’,
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- de 1" hydrogene de la fonction uree de fornule -R6N-CO NH obtenue a

Ti ssue de 1'etape de cyclisation a 1'aide d un agent allcylant conportant

| e groupewl g1/9a8isn d' obtenir | es conposes urees cycliques BENFRHAIBE " (11c)
conmportant duns leur 20 cycle la fonction uree -(RGN-CO-NR )-. Selon un
mode de real i sati ¢aitavEnnedeuformutes (Ve €VHED)p(€HE) i OAldR suivantpo Gesir

e qu 11 conprrac eoRes g ST el BHBE S G B ves act jves o |

aci de carbam que contengnt une.fonction anmine primaire ou secondaire non

protegee de fornlule (R4) Bu B%c)Pou, - des deri ves ati \’j‘és RP aci de
car bam que cont enaRk i H“\?TI ne pri mai K aiNH non pr ot egee
de fgrrml e (Xb) ou (¥d), Igongui gan respective t +,30 - es conposes

urees cycliques corrporta'ﬁt Bans | eur cycl e une f@ncfi o urBe de fornule
-NH- CO-NR~- ou, - des conpaggs urees cycliques con’p?“iant daps leur cycle
une fonction uree de formule -RGN-CONH, 2G WO i /9G318

PCT/ FRI'1 1/01837 ~ une ﬁzapg d'l kyl ation respecti vemafsll_t : -joe 1' hydr ogene
de la fonction ure§1ql‘_e orful g - CO NRl - obtenug a is%ue.nde 1' et ape de
cyclisation a 1'aite agehtnN | ant eorrpéf\hd'ﬁt\ra\e‘rd\‘guﬁﬁz R~ ou, - de
1' hydrogene de |a forttigs yjeehde fornul e - RENGCOPHJobtlenue a 5 Ti ssue
de 1' etape de cyclisation a 1'aide d un agent allcylant conportant |e
groulfe R, afro d obtenir VB conposes urees cycliq¥#d de fonnule (11d)
conportant dans dagy[es Gleg 1@ fonction uree -(R6N-CO-NRI)-. Selon un node
de realisation avan a@éux, | e procede de preparation des conposes urees
cycliques de forfdustecl(quelddfini ¢itdebdms, (111c), (I11d), (1lle), (I11fJ et

(I'11g) est plus 10 particulj.erenent scaracterise en ge qu' i| conporte ~ une
etape de cycl i saff @ﬁupesoés I{ﬂze%i’ﬁ‘sk;ﬁ v et lgs A SHESRUNRBCE SidesTahe une
fonction amgpe,Rld-8BldupePR’ g®EONdai re non protegee de fonnule (Xla) ou

(XIc) ou, - ‘des derives actives d'acide carbam que contenant une fonction
am N 15 prinmaire ou secondaire non protegee de fonnule (Xlb) ou (X d),

eor cyele une fortianis 4% HERsk S ERpY cBE e iy 46% e B, Bt ™"

urees cycli qg@&lﬁ}ﬂﬁ@ﬂﬂéﬁﬂﬁm&%mﬂdtel$rc1uexd'éﬁ1hi§ci—lﬂ@sﬁsgr:i ction 20 uree de
fonnule -R N-CO-NH-, ~ une etape g'allrylation respectivenment - de

1' hydrogene de | a fonction urgie dg fannule -NH CO NRI - obtaeﬁfle a Tissue de
1' et ape de cyclisation arl' @ ditabt I e g~.-oupe

: dgent al kyl anf ¢
Rlo ou, 25 - de 1' hydroggrne e nction uree b AR NIZO- NH
obt é¥ue a Tissue de 1'etapg, déﬁlacgNl i gati on a 1" aide I_Si i Hz® @

al I ryl ant
coznportant |le groupe Ri, R \f dy da
Xa X dp
d IXb
2 Ri_
R o dy j\ R® R NH,
1
Hy'N N dy
2 \gU\f}’a dy X E/\kﬂ/
0
25 R R HNYO d dg
d
Xe X IXd ?

dans lesquelles

X est {el que défini ci-dessus,

les groupes R, R%, R® et RY ont les significations mentionnées ci-dessus & propos
30 des groupes R'aR’

les groupes d', d* d@® et d* ontles significations mentionnées ci-dessus,
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afin d obtenir |es conposes urees cycliques de foz~nzule (I1lla), (l1l1lb),
(rrte), (111d), (11te), (I1if) et (111g) conportant Bans |leur cycle la
foncti on woeeIsl iR NNCO-NRl )-, les groupes Rz et Rz etant treTFRyvelsdecrits

i -dessus. 30 27 WO O1/9(318 PCT/F R(11 /01837 Sel on un node de

real i sation avantsagelRund esPfoRGEEe (XS, PXEPAKSS bP (XALfi CRAMRIBEF IHi&8Sles

cycl iques de fornule (IVa) est plus pai-ticulierement caracterise en ce

qu' i | conpowrmwosssdrefosnulse (de) tels g définiopi-¢rssusier i ves actives d' aci de

car bam que cont enant F;jne 5 fonction anine primaire oy secondaire non
protegee de fornule ("Xh@) ®u gXI ), condui sant & ded ¢ nposes urees
cycliques corrportantd1 Baris Iurk:y e une foncti on Zopédyd Htormaul e
-NHCONR -, ~ une etws aNrymatIXon de 1' hydroge le I,{a fanction uree
de foinule -NHCO i B hbt ertuea Ti ssue de 1' et@pede gy chisation a

1' aide d'un agent al Pcylfantdsconportant 10 |l e groupe 61 @fre®d obtenir les
.conposes trees cycliquessde formule (l1Va) conportant duns leur cycle |a
fonction uree -(RGN-CO-NRI)Xa L' etape d' allcylationXdu procede de
preparation des conposes urees cycliques tels que de&bPits ci-dessus, pourra
not anment etre effectuee daps les conditions paa-ticulieres 15 decrites
i-apres. Une solutigh~d un corgpose uree cyclique (1 nunol) dans le THF
(10 M) est aj outee gopyt gotteaune Suspee fe NaHs( 1-1.2
equival ents si un elnx .4 equival ents aI I ryI er)
dans e THF (sous Arg t aiDCﬁ Le mlieu reactdy® ’te ~.
pendant 60 m nutes daaent al kyl ant (1-1.5 gqujMale E Si un NH a

all cyler, 2-3 equivalen S si deux NH a allcyler) dﬁésous d"ans | e 20 THFest
ajoute a OC. La reaction est |aissee pendant 12h p¥fs le mlieu

reacti onnel est di | ue avec q(% 1" acetate d' ethyle et gyec une sol ution de
NH4Cl sat ua-~ee. kggha%f organi que est | avee avec une sol ution saturee de
KHS04 1N, H20, q;?ﬁ’é It on de NaH®3 sature, H20. La phase organi que est
sectye sur MySO# cettel @Mﬂa&tde@§g concenire par evaporation rotative. a A
25 L'invention concerne gig egent .un procede de preparation tel que defini
ci -dessus de cdepaxemesRody, &) el REoviice sigpificetions meriopyéssei-desund prmpsset
conpr enant suree, de fornule (Va) 0 RYN-N. R} (bra) 30 R4~ R2 R3
duns Iaquel%@%fé"%%% %&% R4 et RS peuvent representer chacun et

i ndependamment  leegraunss dled?, et @sona)es sigaifidajonogemtonnas ci-dvsus,O0 | | | /91318
PCT/FRIIlI /U 1837 b) - un halogene, c) -- la chaine |aterale protegee ou
non d' un acide anine choisi parm |es acides anines naturels ou non
natagels, d) - U PURRe aéskﬁbhﬁulfegﬂra??@&lb) I(m;a(ma% QH VAR (b oﬁ’faﬁr les
substltue ou substitue par 5 un _ou pl usieurs substituants parm |esquels :
- COORS, - COnmesés aRiormuigHiRaa) 2 (g)celsmae defpoctiessudln gr oupenent aryl e ou
het eroaryl e, dont la structure cyclique contient de 5 a 20 atomes de

carbone, un atome d' hal pgene, .un_groupenent R'' CO ou Re R
conprenant de §a onfls c%r que un grﬁup r| uaﬁl diffld ou
vitro, e) - ur 15 XstXr ﬁ opki de 5 a
20 atones de 10 dar bfgﬁe 15su non p sy i1 t n s tionnes
ci -glessus, ainsi que pa g:érre ts cy no u gm(ﬂ nef?

groupenent al kenyl e ou @(H cynyl e (C1-C6) g) - un grou&gltj ment sulfonyl e
(R~S02) h) - un groupenent acyle (R ~CO 151i) - ung perrent ORS j) - un

groupenent NH2 E) -COORb CHZCC]‘}IHZ @0 g3r egent ant
i ndependam‘rer]ll + de 1 hydr o |y | e,
t-butyle, fluor em hyNe, N /;kn(frﬂipf(yﬁﬁ yler nt Nbu r’[é'Nre yﬁp‘s‘fﬁM

2et hoxyet hyl e, meRhhoRrjr et hyfe,0 2- RBt Hoxyet mnxyﬁ{ét Al e

tetrahydropyran 2-yl e, {lnethyIS|Ier triethylsilyle
‘ %%lnethyIS|lyl)ethyl trityle, 2,2,2-ti-ichloroet e, tosyle,
ort (ou para) nltrophenylsulfonyle aIker ayant de 1 a 20 atones de

carbone, ou un dans lesquelles
X est tel que défini ci-dessus,
les groupes R, R% R® R*, R% R% R7, R®, R® et R' ont les significations

mentionnées ci-dessus & propos des groupes R' 4 R®,
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25 groupe aryle dont la structure du cycle contient de S a 20 atorries de
carbone, R~ xepresentant un groupenent al kyle ayant de 1 a 20 atones de
carbone, weo unsagsoupe aryle dont la stilicture du cycle coM@T/BRil/de3’5 a 20
atones de carbone, ou un groupe heteroaryle, arylal kyle ou

het er oaryl al kyl €, sdied 'gnedpefritiles RR[IaR(&II0R4uivaniesa (fouf obtehizrled @snposés

cyclisationg intr ecul aires .30 syivantes 1/ cyclisation entre Rl et RZ
et/ou, 2/ cé%hF%%@?@&ak%#%Q?qggﬁ@ﬁCR ®SP¥sdits conposes urees cycliques
pouvant etre, lorsqu'un ou plusieurs carbones asynetriques sont presents
dans la formule (Va), de fagon independante, soft de 35 configuration R

(rectus) soit de configuﬁétﬁﬁn ($nister), R29R® W 111/ 91 318

PCT/ FROL/ 01837 a partir H¥ us\deN gctiveHgNaci e gar hlam que contenant une
fonction am ne primaire oulsedgpndairé repondanf ~T7Tu s formules (XII1a)
ou (XI'l1b) suivantes Rl Raqélﬁg@ HN N~X H2~N NX R2 OR R IIOXIla
XI'I1'b dans | esquelles |e groupg,X represente un grpupe conferant au derive
une structure de derive 10 15 active d' acide carb gue, |equel groupe X
etailt issu d un c q$05ﬁ choi si notamment parm |es phenols, eventuellenent
substitues par Qﬁmﬁﬁ‘ﬂﬁ ®h groupe vitro ou au mons un hal ogene, ou |es

derives d' hydr oxydsa{s G6e défhilce8esd®y,i ves d' al cool s benzyliques greffes surl
support solide et plus particulierenment choisi parnu | es conposes suivants

N- hy@ir oxysucci nlesigfeupssiRhd’, RjeRt &t Riombderesighificpéonsansitimmoptserialessus &
p-iutrophengl ., 2.4-dinitreophenol, 2,4,5-trichlorophenol,

2, 4-di chl or81-089%9?5r%8ﬁ%er§01?,ah§ydr oxy-1, 2, 3benzotri azol e,

1- ox0- 2- hydr oxygelay dno beyde afer téalidation (Aveidagduyx, 4o 1apassdntb W axivherE alékivaz ol e
(HOAt), 4-aza-1-hydroxybenzotriazole (4-HOAt), imdazole, tetrazole, resine
WANG, et | edctijed dreddegarbamiquprgonienapt ung JARCHQR) AMEG PriFedisg 9 serondaitesien 20

L' i nventi on,a.eqaliengatjpour obj et un procede de preparation tel que defini
ci dessus, dg c%%poses urees cycliques conpoi-tant un cycle ayant au nons 8

at oit®s, |equel €Yk).eVELEVED)AMIdR (Vi) (8 TRV TTNGHINEV ik o THEp A¢HES), Tune

carbone. A BmGaRa) CPHIER 6% BiateORar bl Rer thiad Bowibap, Wl

procede de ghia30(wmeparation tel que defini ci-dessus, de conmposes urees
cycliques conportant un cycle ayant au nons 8 atones et conprenant au noms
deux fonctions sambedteansaaedbinlipre sglectiveade e fgnetion axtion eroteeecdes ssniass

oorcant 9" ahes 40 b Ol e Tl gl
xlv2@v R16 @essthis. VR RR14 N ~N R3 ~13 R, N~ R4 NO~~0812. N ii~1IN. . RS
Des exemples de groupes protecteurs et de solvants de déprotection utilisés pour
obtenir respectivement les composés (VIIa), (VIIb), (VIIc), (VIId), (VIIIa), (VIIIb),
(VlILe), (VIIId), (IXa), (IXb), (IXc), (IXd), (Xa), (Xb), (Xc), (Xd),(X1a), (XIb), (XIc),
(X1d), (XOa), (X1Ib) sont donnés ci-dessous. .

25 La fonction amine des dérivés activés stables cliq’acide catbamique sera
avantageusement protégée par des groupements oxycarbonyles (tels que les
groupements tert-butoxycarbonyle (Boc) ou benzyloxycarbonyle (Z)) ou des
groupements benzyles, ou sera masquee sous la forme de groupements nitro, cyano ou
azide. Deux modes de déprotection seront utilisés avantageusement selon le procédé de

30 ’invention.

Le groupe Boc sera déprotégé par hydrolyse acide (par exemple 4 I’aide d’acide
trifuoroacétique (TFA), ou d’'un mélange TFA/dichlorométhane, ou d’une solution
d’acide chlorhydrique (HCI) dans un solvant organique (dioxane, éther...)), 4 une

température d’environ 0°C 4 environ 40°C, afin d’obtenir les dérivés d’acide
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~R6R/~1 o N-'~" RRON R Rao XVla 3t1 WO 01/9f>318 PCT/FRI|I t /01837
daps lesquelles les grouper R, Rz, R3, R4, R5, R6, R, Rg, RO, R, R,
Rt 2, Rt3,w8ha9edss et RE6 ont les signif cations nentionrtPedsFRIIAGBISUS a
propos des grouper R a Rs les grouper R, Rz, R5, R6, RO, R, Rl3 et R4

pouvant egalesmiqut 06 Bkak 85 Borei6h hSRtd BSaiObE B6RAIARIBIES U YaRies |/
cyclisation enire Rt et Rz et/ou, 2/ cyclisation entre RS et R6 et/ou, 3/

cyclisati ordeetnttﬂmelqaget@teoadeexmwhwdmte cycl | sation entre Rt3 et Rt4 10 a

partir respecti es derives .actives d' acide carbam ant. une

fonction am ne b A ee i it WP bl byl 55 P ina P o etk oy

(XXI'V) et ur ) re&b!d:titﬁhnﬂ@ss ghupEB n¥ &3¢0 NI Mzids NI X4 )ﬁ?ol:g%ﬂat%ﬁf pbBaiTa | @
H-N-N<N-N-N~X R2 R4 R

XX | O R6 R8 R~ ~ O ~R~ - RI12
XXI \b R| R3 e{ﬁ"q:zelqaavs@dﬂ qgtalysRus drtwp NHON-R/-danpidps-gotvantsoonmde Réthaml; 1O R~

R Re, o, mpnangy e P8 e EROUBN oy « SRR i€l oo Bt (pe T o

ci -dessus, leecli5REtheXo@sh helangd! dedliphi folvagis; qe&w&mdeﬁaﬂlet@eﬁﬁfdnvm q
aci de carbam queF&ouvant egal enent etr a soi xs fonne protonee. 3l

111 /9f 318mPaThFH°C, /e@ #1837 pressipwy ahietivitonal dae dr envisar 1&bpers. &n bahscmste de

t tel e.d
Conpor tant Giors e & LHGRERRIR P B0 TREE AR D 3% R Brth Sonasy
{Xvid) et (é%lt@)ve@fent 1157 d@rvesiﬂ &:1& Sarbﬁi% NoRteB&ltRuﬁ fdhéjtlonl\hrﬁng”pﬁmane
R4 ~. HNNHN~O~ N~0 p- N ~Rs HEN ~ R1~ N NR?RI~N

N R~ 10 R~ ®y-sqqopdgire ﬂquﬁwﬁwﬂh% lr @Jpnqtlon d’up équingheny dC)Hf«Jllqua)dr@r@uG’I»éNic@hque~ NH
[ =3-L1 perfﬁét 8 MmN aav el ¥ &ide carbamique contenant une fonction amine primaire
ou secondaire protonée, sous forme d’acétate ou de chlorhydrate.
La cyclisation des dérivés activés d’acide carbamique contenant une fonction
15 amine primaire ou secondaire non protégée sous forme protonée de formules :
— (VIa), (VIb), (VIc), (VId),
— (VIIa), (VIIb), (VIIc), (VIId),
— (VIIa), (VIIb), (VIiic), (VIIId),
— (IXa), (IXb). (IXc), (IXd),
20 — (Xa), (Xb), (Xc), (Xd),
- (XIa), (XIb), (XIc), (XId),
— (XIla), (X1Ib),
pour obtenir respectivement les dérivés activés d’acide carbamique contenant de
formule :
25 — (la) a (Th),
— (a),
- (IIb),
— (Ic),
— (Ild),
30 — (Illa) a (IlIg),
~ (IVa),

est effectuée respectivement dans les conditions décrites ci-dessous,
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XVl e dans lesquelles les groupes R, R3, R-, R, R6, Rl, Rl1l, Rl14 et R15
ont les significations 25 nentionnees ci-dessus a propos des groupes R a
R5. L'invevgeiass egal enent pour objet un procede de prepaP@rl/iFgnl/@i8s7 que
defini ci dessus, de conposes de fornule (XVIb), darts laquelle - les

substituants Rz L&RGiaiRE @hciBd4cabahiquBobsitenapariie forfction amaree péinfayer @Qene
* une chaine alkyle Cl1-C6, lineaire ou ramfiee, substittiee ou non E[é
i) une fonctﬁe‘é‘?ﬂdé}’f'? 68U frmegRIgtasend aveir Yo dhave dadormawe {Yilede (Wids &Y ),ou

o ) ST SSRGSl RO AR e o

pr ot egee ou non -d'sghubéizE diznarie melvahbidsi cmhﬁaﬁonl ﬁStaﬁﬁmﬂxeSsham dess Maigtbupks ou
non naturels - les SUbStltufine:‘[,é\glglg} et R's representent un atone
’i

d hyér ogene, CoRStHEE Pty I apstanary Ig é%lua'leaé% paiding. de N NwiméthyHernamide

| I
subst i tL:nt gDyﬂ% lsg‘%é{gh%ﬁ?%aﬁé ﬁ%ﬁis)gsle QRBBOHP%#S |1%nd1%%%roén %iaélg’s L}% ]e\]t | es

subst i t uant sn&hylpkroliddhe RIMHE, |, leRAimEBylstlfdxid& @)MR@; gtacEhfe reegh@seneent
un atonme d' hydrogene, ou_- Ies substltuants R3, R7, ~ et Rs ont les

si gni fi cat i GR&hAINANthARALed lovrs mElapetfe AWEKE ‘pour Rz, R6 R et R4 et les
substituants R, %dltﬁme Ieﬁ%ou@a éﬁtte@unfﬁ%ﬁluﬂﬁ corﬁerﬁn?hnﬂbgse ;T}?{aﬁﬁ—ﬁéhttent

un atome d' hydrogene |' e groupenent a est un groupe ar e ou
het éfoai yl aldeile ehmqlwdapeket greupeecmtlm [zt U desoppapyiétbydhmite, lactriéfigtamine,dnt | a

ynt hose. yaHians, bonaaree (e onaRRe T SEmediimnhtinocis adeddei e

llaquel | e | esnéth{horgnt su M§ﬁie1aﬁ§é§ 8t Btso@aﬁhre @Eeuoln% d%@(\%%ﬁn?dl%ksfub cations

que nentionnees’ Ci-dessus pour |ée conpose de formule i nvention a

egal enent pour cbjnsttempérpiisrdgavigen P08 damviron 20Ul efuetagiafannil’ coviles8US 2 de
conposes de gmjl e (XV), dans laquelle : ' 20 - les substituanis Rz, R6 et
Rl sont choi’si$" parm * un atome d' hydrogene * une chai ne allcyle Cl-C7,

linagire ou ranilid eencesthiini twerios diatide @irbamiqueUsshtdr@RC ith® FoddtioR amine
prot egee ou non, ii) une fonctlfon aci de protegee ou non, 25 iii) une
fonction al CEBRAIRS St egeRdayg SAWHIOMMG ProfAnes dns gWY%ﬂECY@lséﬂom&télr@é(Wne *

| a chaine |qtoe‘rl\ﬁlaeenmr%?@@eet?ﬂdtaﬁﬁﬂerﬁdéHvu%ﬁ'l@e]\@ﬁ‘eﬂgmfxbupr' parm |es

acides amnes nat<lrels ou non naturels, - les substituants R R3, R4, Rs,
R, R38, R9, Rl 1 IetcdaRiéhiraipnasdnbarstdans lasanmt3e cgfblhqadomgpené’enmrqﬁat(b'? M de

ci - dessue.  qEof 400 TSR AGHAE A7TR ek | Mooty gESR"

subst)i t uant s oRM FRevebn RMont | es si gnl fi catl ons ment i onnees ci-dessus et
| es substituallts R, R3, R4, R5, R~ et R12 representent un atone
d' hydr ogene, ou I&s- qu’éétl%’ébgﬁlqyﬁhﬁ@nl?éu c[l@nvgtdp;mde eatbamigye seqpigrRNE ANE ons

ment i onnees fﬁ%&fbﬂdﬁﬁm@aﬁ%aﬂ@'dﬁ &onﬁfi\’reestoug? rrrf'et lll%fgs gé%ﬁl fet&é?ﬂ%)sde:%grmﬁg

R4, R5, R6, representent un a

groupement RYIgs(VIm), @Hfﬂ)p@’ Tﬂl’)y (‘élﬂ?a)l (BVHFD)I\@K&) OIBXM éXi)CYX@)» (3Ld), O€lb) ogtre
:’j:l Id:p;iO'l[J 2 C,i%gl}%? céffs nt lrlﬂlglrl ‘H‘Q € C& lttssa Qﬁo&cgesfc? r;lifsglstuls %npmf)iovsa : en(\a/ttasa %.ch!% nale
25 carbamique contenant une fonction amine primaire ou secondaire sous forme protonee,
en ce qu’il n’est pas nécessaire d’opérer en présence d’une base.
Selon un autre mode de réalisation avantageux, I'invention concerne un procédé
de préparation tel que défini ci-dessus, de composés urées cycliques de formule (IIIa) &
(IlTg) tels que définis ci-dessus, caractérisé en ce que lesdits composés (Illa) & (Illg)
30 sont obtenus & I'issue d’une réaction d’homo-oligomérisation ou d’hétéro-
oligomérisation, a partir d’au moins un dérivé activé d’acide carbamique contenant une
fonction amine primaire ou secondaire, répondant & 1’une au moins des formules (VIa),

(VIb), (VIc) ou (VId) telles que définies ci-dessus.
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10 I S de synthese ayant la formule (XV), telle que nentiom ee ci-dessus,
Bans laquelle les differents substituants RL ~. R12 ont |es nenes

si gni fi cavpommmexiwe nenti onnees ci-dessus pour | e conpose RETEROMANBT( XXI V)
L' i nventi on concerne egal enent des conposes de formules (XV) ou (XVla)

teller que nmenti@niaesotidBRasUSgod8Rstibesauel’ h&&okﬂ%loﬁ!é%étidnuaéé tRrifks R2,
R3, R4, Rs, R6, R7, R8, R9, R R t, R 2 R 3 4, R s et 6 repres

entent - soPeVes da@%@?ecabht}amgm@nam wiesi forcto haiinre priaeise azluesepomaergek ou

non d' un aC| cides es..naturels ou

nat ur el s, ut?ghn'@t)ft %zgﬁaghe(l\g&;@% L ape l%yc gtiorpdes ﬁomo REY rl1ﬁB“O'Rll
R12, R13, Rbﬁg@heﬁd@mse@b@ﬁ@mm RbmipBst @ 8Es deﬂyldésoﬁl@ 'ﬁﬁmu@é (mag%% %ﬁg) el et
.R14 representent un groupe choisi parm |es grouper

i sop¥ opyl e, favosisér paue des deritistd paide perhomiqse dadematle (\dlaé,l bk (¥ic) ou (VId)

hydr oxybenzyl e S serve oses de
.fgnnul g ( i}gg‘&\ﬁq? hgg%’%n @0 ; @&ggéa rgglr%tt SCOEJE? ﬁ?rgg‘?ﬂ? formul es
(M1 bis/1l), (VYall réicg6), d’(hb’hiol—olbgcﬁr_iéﬁﬂsat@in (\8d | Ph&brd)olfohrisAioN0~ -0 N
O HUULN --N NH ("VITI bis/lI) {YITI bis/2) 3-t WO 111/')1318 H a HN~-N Nw

NH HN HN N-egraipgquiepmant ehfeanay pown des faibdgsaqonpentrationt desndésiide aetings ljetidnent

des Comoses hEh e AL 6y (95251 8, CPRPRARTT: R BBl o

(XVi@-5) 25 sdvoiVdeOcdindintrationsdd AhlaeNOPNVNA environ 10° M, & des températures
d’environ 0°C a environ 20°C.

Selon un mode de réalisation avantageux, le procédé de préparation de 1’invention
est caractérisé en ce qu’il comporte :

+ une étape de cyclisation des dérives activés d’acide carbamique contenant une

15 fonction amine primaire ou secondaire non protégée,
conduisant & des composés urées cycliques comportant dans leur cycle une fonction
urée de formule -NH-CO-N< ou —-NH-CO-NH-,

¢ une étape d’alkylation de I’hydrogéne du ou des groupes -NH- compris dans la
fonction urée du composé urée cyclique obtenu a Pissue de 1’étape de cyclisation ci-

20 dessus.

L’étape d’alkylation de I’hydrogéne du ou des groupes -NH- compris dans la
fonction urée du composé urée cyclique obtenu a I’issue de ’étape de cyclisation
consiste A faire réagir un agent alkylant sur la ou les fonctions NH de 1’urée cyclique en
présence d’'une base adaptee. ;

25 A titre d’exemple d’un agent alkylant, on powrra notamment citer un dérivé
halogéné, le groupement halogéne étant généralement un chlore, un brome, ou un iode.

A titre d’exemple d’une base, on pourra notamment citer celle choisie dans le
groupe constitué par :

~ un hydrure de métal, tel qu’un hydrure de sodium (NaH),

30 — un alcoolat de métal tel que le méthanolate de sodium ou le t-butanolate de
potassium,

— le bis(triméthylsilyl)amide de sodium, de lithium ou de potassium,

— le fluorure de potassium sur alumine (KF/ALO3),
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NH HN ~O 30 Ol NH HN 4 N-NH NHAIloc AilocHN )4 H110 HH ~N-N " N-----~~ [

I ~NHO-, ,,, ~OHN\,,~~~NHHH (XVIa-6) PCT/FR(11/U1837 N ~0 HN ~ O
Ny -N H ~wa dik68a8H NHAI [ oc ~4 Al 1l ocHN HN-N NH HN O ~ NI H PRIVERNANBBNHAI | oc
Al ocHN ~4 H 0 35 WD O1/90318 (XV-1) O HN-NH ,~"1 1 ~ NH N-NH HN--~ 0 ~

0 (XV-3) 10 O HiahHdes solvaits—non phitiqaedNid Loe lé tétrahyfdrofuraz@ MIF Ol1\NNANL oc
Al'l ocHN HN-N 25 H NH O O HN NHAl [pOC 30 PCT/ER(11 /01837 (XV-2} 0O HN~NH HN
NH 0~- - NH Hdiméthybgmmpmide igRMIF, i N-wethyipyeyolidpne, de diyetbpxygihane (DME), ou

dans des conditions de transfert de phase avec le carbonate de potassium (K,CO,), le
carbonate de sodium (Na;COs3) ou la potasse (KOH).

5 Selon un mode de réalisation avantageux, le procédé de préparation des composés
urées cycliques de formule (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig) et (Ih) tels que décrit ci-
dessus est plus particuliérement caractérisé en ce qu’il comporte :

¢ une étape de cyclisation :
~ des dérivés activés d’acide carbamique contenant une fonction amine
10 primaire ou secondaire non protégée de formule (VIa) ou (VIc) ou,
— des dérivés activés d’acide carbamique contenant une fonction amine
primaire ou secondaire non protégée de formule (VIb) ou (VId),
conduisant respectivement a :
— des composés urées cycliques comportant dans leur cycle une fonction
15 urée de formule -NH-CO-NR'- ou,
— des composes urees cycliques comportant dans leur cycle une fonction
urée de formule -R°N-CO-NH-,
¢ une étape d’alkylation respectivement :
— de ’hydrogéne de la fonction urée de formule -NH-CO-NR'- obtenue 2
20 I’issue de I’étape de cyclisation & I’aide d’un agent alkylant comportant le groupe R® ou,
— de I’hydrogeéne de la fonction urée de formule -R*N-CO-NH- obtenue &
I'issue de I’étape de cyclisation & I’aide d’un agent alkylant comportant le groupe R},
afin d’obtenir les composés urées cycliques de formule (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie),
(If), (Ig) et (Ih) comportant dans leur cycle la fonction urée -(R°N-CO-NR')-, les
25 groupes R! et R’ étant tels que décrits ci-dessus. |
Selon un mode de réalisation avantageﬁx, le procédé de préparation des composés
urées cycliques de formule (IIa) est plus particuliérement caractérisé en ce qu’il
comporte :
¢ une étape de cyclisation :
30 — des dérivés activés d’acide carbamique contenant une fonction amine
primaire ou secondaire non protégée de formule (VIIa) ou (VIlc) ou,
— des derivés activés d’acide carbamique contenant une fonction amine

primaire ou secondaire non protégée de formule (VIIb) ou (VIId),
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k' R MO O H-HN~N NH HN NH O O HN NHZ NH2 3f WO f11/9G318 ( 5 10 15 20
PCT/ FRU 11 (11837 AllocHN O H NHAIl oc HN-N NH HN NH O O HN NHAI l oc (xv_8) ';
;> . MeOwo001/9631 8N ~--N N HN NFNO O N ~--~ (XV-9) O H ,, ~N~-RCT/FRONOI83HN
O-N~-NH 0 dans lesquelles Alloc represente un groupe allyloxycarbonyle et 25
resi ne pol yst yremduBantSespsativemensde de real i sation avant ageux | e procede
de preparation de la p S

sente anentlog {})ennet notta{ijr%"req nifr de
nouveaux cConposes uree Ccspgrgoaﬁﬁegre%?yc AP CEPosPRt et 'f’“(flqyé € 1gHRus
par |es progRdas fdenl SvALCOLR!-¢g, f art anterieur qui necessitent en
general la preparation de dianines. Le procede de preparation de |a

presente invention perdrstconzposieinicsneycliquelecagortantdaiisdeirdycloamedraion

_obtepus a partir er. ci des am nes N-proteges (acides am des a,
(-~ € et S) uresﬁeé%ff‘ﬁg? ﬁdﬁ@@‘?’}ﬁ WO (11/91 318 PCT/ FROL /111837 d' obtenir
facilenent et eg {i£s ﬂ%e(pag{yﬁ;tﬁgg SsodQReHegnde diversite rml eculaire sw les

. chaines laterales uti T‘I sees. Le prgce de de 1'invention s'applique egal enent

a la cyclisation de dedé Vegdrdgami dxbdacfmduamuqawie(ﬁ)hﬁnlesI\EhCS)eNRémhtﬁnubra0| S

etapes, a sgvoir a) une etape de transformatio u groupe - du_derive
G abide am RiSw & PHbTEOC IR Do S Gaen ol ity ShRpbTa i gpuR’ o

pour obtenir un acyl_agd figy dl’%%@l% Iﬁtfé’rﬁﬁoﬂ%réer ANREANIBRFQIT OIS Bfe 2CONS

de 1'acyl azide en groupe - pour o btenir I socyanat e,
10 I’issue de I’étape de cyclisation a 1’aide d’un agent alkylant comportant le groupe R,

afin d’obtenir les composés urées cycliques de formule (Ila) comportant dans leur
cycle la fonction urée -(R®N-CO-NR")-, Ies groupes R' et R® étant tels que décrits ci-
dessus.
Selon un mode de réalisation avantageux, le procédé de préparation des composés
15 urées cycliques de formule (IIb) est plus particulierement caractérisé en ce qu’il
comporte .
¢ une étape de cyclisation :
— des dérivés activés d’acide carbamique contenant une fonction amine
primaire ou secondaire non protégée de formule (VIIIa) ou (VIlic) ou,
20 — des dérivés activés d’acide carbamique contenant une fonction amine
primaire ou secondaire non protégée de formule (VIIIb) ou (VIII),
conduisant respectlivement 3 :

— des composés urées cycliques comportant dans leur cycle une fonction
urée de formule -NH-CO-NR'- ou, :
25 - des composés urées cycliques comportant daﬁs leur cycle une fonction
urée de formule -R*N-CO-NH-,
¢ une étape d’alkylation respectivement :
— de ’hydrogeéne de la fonction urée de formule -NH-CO-NR'- obtenue &
I’issue de I’étape de cyclisation 2 I’aide d’un agent alkylant comportant le groupe RS ou,
30 — de ’hydrogéne de la fonction urée de formule -R°N-CO-NH- obtenue &
P’issue de 1’étape de cyclisation a 1'aide d’un agent alkylant comportant le groupe R',

afin d’obtenir les composés urées cycliques de formule (IIb) comportant dans leur
cycle la fonction urée -(R°N-CO-NR')-.



C) une etape de traitenment de 1'isocyanate pour obtenir |e susdit derive
stable d' acide carbam que, 10 et ceci a partir de nolecules tres sinples,
comre | eswd peyasisdes N-prot eges, pour dorner des nol ecul esPCr/BREI/§I | ques
extrenmenment fonctionnalisees et dissynetriques. Rappelons que le terne

"derive d' aci dge@ﬁidﬁ%o@é’h% ré&lisdtioh QY AisdeRk, 1BHrocas db Bf@%gti%ﬁheﬂétgnﬁd%g%” S

par 1'homrne du netier, et designe notanunent "iul derive de peptide,

pol ypept i deprage gycbqessnds fenplse (&) pesptrlere pariclidlengnucanactétis Basex iqptil on
des figures Les Figures 1A et 1B representent |a structure bidinmensionnelle
du conpose 8¥P%%ule (1j). La Figure | A correspond a | a vue au-dessus du

cycle uree. La gﬂégtaé;%)gg{é{ﬁ%?%]p alavue le long de 1'axe forne par |es

carbones C, 20 notes Pour plus de cla~.-te, |les atonmes ont

ete gunerotes. Les tabldeqdirisdsi actinésdiacide quiaimiqes t@itdiegt dis fareaes amine
interatom ques (en A) et certaines valeurs angulaires. Longueurs de
certai nes | PEMSHROUSSNdee opPrtesca de fgrmig Xe) py (IX8) PRai sonLongueur (

N(1) - C(3) -1,32 N Qb aaf : 2) - . i
I I
C(1) | 20N( 1) prinf3{r8 ou-se@nilpike 86X pRYSase ME Byrmuld(IXp) 82NKZ), - O(12) - N(3) 119C( 12)

- N{3) - C(I)126 38. V10 A/9G318 PCT/FROL/1 837 Val eurs de certains
angl es de torsi GARYAREL FEPeEYROE 4e fornmule (1]} AngleVal eur ()N(3) -

C(13h - N(2) - C(4) 0, 446 dgmpoddh Biées cidiibhds cobaitant ddRTe cycldAd fonblidn -
C(1)-1,07 5 Les exenples ci-apres illustrent 1'invention. Its ne la
limtent enugecisrferniuleoNH-ECeNBleowl Reactions internol ecul aires et

i ntranol ecul ai res pouvant avoir, lieu |lqrs de Iargagﬁaar tion des cg)rr'rlgoses
i

urees cycliques. 10 - L& BYBRRASE YLOOF SYFHILPS EQFRPY g SUHEYYq pngienciion

pr ecur set ~1 sr@@scbimsie SRINfomoiignnel s (derives actives d' aci de carbam que
contenant une fonction am ne prinmaire ou secondaire) hono-oligoneriques

et/ ou het er o- ol i%gysnefiepadalkyleinn reeneaiiyemeens: 1' obt enti on de conposes urees

cyclii.ques hono-ol i goner;i 0 0. 15,0l 1 goneri t la

di stlr%i bution en taille dﬁ@%ﬁ’ﬁ%&’%{é@ #eaﬂ?%?cﬁ cﬁnouﬁe%l%e %Wﬁuku‘%‘gg'%h li’te%‘fe Ye I a
mol ari te ef i'enué del dape dbtidisantss Pride dnmeigent dikyieai doaport&tas grdupe RS ou,
conpetition qui existe enfre |les processus de reactionsinternolecul aires
et intranol ecul ai r es—qdf LduAmEFRe de I fgpstionyres de farmuiasiRaNgeOr i obtemired

pouvant etre; B BPt8 b Sc1RR £¥Sid dsata ' [ active
stable d' ac?ésg{lé(’:lgfrz gar??gue %rsque I e %gg}n\]ﬁgeg{%ﬂfvgﬁdbg@i‘) ael%g%gﬁ)aﬁqude

cont enant une f efictd drteriniassomposasairfes cpcliges dadanmde @) somporimt plant enee
(pregurseur)_ es ms a _r.eags sence dune base, il est possible

d' ogpeni r d@%‘gﬁﬁ%g’gc%%ﬁe&]&Nﬁ@@fﬁ%ﬁf'gomri ques de tailles variables, et
dans des propor Sepasinviabiabe %ﬁliseitioii&vé;ﬁa@e@h?l@%rdcé&%d@?ﬁ@@tbﬁioﬁ@@é 88ifpdses | es
conposes urees cycliques honooli&oneriques obtenus a 1' i ssue de reactions

i nt er mol eculEies edycligugsn de shognaley(lid)r estsplugpagipuliempgt caractérisé en ce qu’il

comporte :
+ une étape de cyclisation :
25 — des dérivés activés d’acide carbamique contenant une fonction amine
primaire ou secondaire non protégée de formule (Xa) ou (Xc) ou,
— des dérivés activés d’acide carbamique contenant une fonction amine
primaire ou secondaire non protégée de formule (Xb) ou (Xd),
conduisant respectivement 2 :
30 ~ des composés urées cycliques comportant dans leur cycle une fonction
urée de formule -NH-CO-NR'- ou,
— des composés urées cycliques comportant dans leur cycle une fonction
urée de formule -R°N-CO-NH-,
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W I11/91~318 n+t1 ORL 0 HZN Ne\N~X HH PCT/F RU 1 /U 1837 O R1 O -- n+1 HN
N-N-X HHWV 0-10~00~0HN\HH~N "HH~Xn XXI Vf a-1 0H~N1N J
Rv n O Wvdlorwesi$dl 0O NRL NJ ,,0 HXXIl 15 20 25 30 Dans ®ETHROEAB37| es
foncti ons am nes secondaires des derives actives d' aci de carbam que
(precurseurs acyclietfi®s dhlkonabh RpetisPmsMNt represent ees sous fonne
protonee (Vlc-1) et sous fome fibre (Vlia-1}. Lorsque le co olse de depart

est |e precurseur acycd§Guairegenededs &ﬁlﬁté@n PW#f?WIH@rWEC@ vebignuagi de
car bam que £ @eredéqrgt d&é’lﬁ ttLoff 913 enfuﬁggéﬁg%ﬂély%aﬁgo%oﬁ@u fagirﬁgéedpl%rlff)ou?bt enu

a Tissue de et ape era 1on, a reac

d' horool i gorrer i satl on ety dryghing db il fordii e O eRIR Tormauls SESN-E0)-NEL- ebaipee de
l'iberation, sans 1'ajout dune base, Lorsque |e conpose de depar est, le

precur seur Bissuel dedﬁanﬁ degrichisasian &/l 'ajda €un peq eliyiast epeporantilegzouns R,
car bat ni que CO”tf‘%{‘é"%f;teH{}qu gﬂrgér%?sqﬂrggg %}lﬁgé:so&d% %igg)s%ﬁpg)ﬁeggtpi nee) | a

.reaction internblecdPaire d I'go SAt1on &
base, afin geldiaybi@lonagée JRNAENRIR. ani ne secondai re protonee en foncti on
am ne secondaire sous fonne fipre (Vlia-1) ? obtient, a Tissue de |a

Flﬂ’é \d 4

reaction inter nofleR ypaqds %rﬁﬂ%“‘?ﬂ 1’“@6??5 wEed dp m@%ﬁ%@&ﬁs Caweﬁqsque
bi f onct i onn ¢ shgﬁ}%g_:@le% %R %hhﬁll‘é ﬁ%nxﬁﬂ@ygﬂéz II@}1 ].'Ié}n gﬁ‘ﬂ‘} &Iﬁ%ﬁ Qe

sous forne ., qui our
for b@r une pm*&mlrey@rherqmerahwmsemimgcpﬁércompertéﬂXl ). A| nsi, daps Ie cas ou
| e precurseur est |a nolecul g%!@lc 1) ou (Vla-1), ou 1'hono oligonere
(XYl), la spectl’o‘#ﬁert?@(geeoyﬁg Odu milieu reactionnel pernet de detecter

des urees cycliques (Xgldl aergz%ifagtlwgg%aéf@é h%%hﬁalilteiaégr&ﬁ&rttq}henﬂﬂamr E‘mﬁ ant

1' octanmere et representees a du no n=-entier a
de 0 a 7): pmmmueuseoesdaimgx:ﬁdn;aotegmde Wenhlel (KIGIME XPGTHuEFR111101837 0, il
n'yapasf0|~nat|on€e et ape b% de cycli sation,

e, , et
intranol eculaire a ITe AT ﬁ‘fg' '8 %‘%8?%@&“1‘“&% A B gmine

(VTasl). En,g@8REsh sé&ﬂﬂaﬁ@ﬁdrﬁprﬁ@@‘éé a@fo@hﬂury(@ﬂw&ﬁqma] parm |es urges
cycliques pr esentes 5 10 daps le mlieu reactionne e dinere cyclique (n

=1) est |e prodesnduipanigiesncs y@nent a:
- des composés urées cycliques comportant dans leur cycle une fonction
urée de formule -NH-CO-NR'- ou,
— des composes urées cycliques comportant dans leur cytle une foriction
20 urée de formule -R'*N-CO-NH-,
¢ une étape d’alkylation respectivement :
— de ’hydrogene de la fonction urée de formule -NH-CO-NR'- obtenue &
P’issue de I’étape de cyclisation 4 ’aide d’un agent alkylant comportant le groupe R'°
ou, ;
25 — de I’hydrogéne de la fonction urée de formule -R'°N-CO-NH- obtenue 2
I’issue de I’étape de cyclisation 4 I’aide d’un’agent alkylant comportant le groupe R',
afin d’obtenir les composés urées cycliques de formule (IlIa), (11Ib), (Illc), (I11d),
(Ille), (I1If) et (ITIg) comportant dans leur cycle la fonction urée -R'N-CO-NRY)-, les
groupes R! et R'? étant tels que décrits ci-dessus.

30
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Il est donc possible a partir d un precurseur unique (derive active stable
d' aci de carbam que contenant une fonction amne prinaire ou secondaire
sons formwoldisEsou sons fornme protonee) d' obtenir un nel dGEFRPIMSES
cycliques hono-oligomeriques presentant des cycles de differentes tailles.

Les ur ees cycl Belorsmaneds dotdhiisatiens avmimpens, 1€l étadapicpiriae Sesximposés
spectronetri e de masse et purifiees par chromatographie. 2) Uilisation de
deux deri veWteat ©oyelaaues t ¢ ifemnule LBV 2ot plpa magisalifiement cagelttsel Gsoquiibl e,
en partant grﬁgoﬁgésl ange de plusieurs precurseurs de la 15 20 25 30 niene
famlle, d obteni t une distribution statistique, pour les differentes

tailles de cycl e, ugt &apede eyelishiidiPdes ot Oalviésd drRIdeMafanBue contenant une
hono- ol i goreri ques. Le schema 2 ci-dessous represente des conposes urges

cycl § ques hémsHpreminprangirg ¢y sepoudairemon pytégae decforndd(X¥8a) quedI)l | 1 f L)

obtenus a Tissue _de.r ti ' rmpl.ecul ai res et intragol eculaires. 0 H2N
HHX Vic-10 n‘ﬁlﬁﬁgﬁ%\/ﬂgsn ?‘“@B‘S-S%i ‘Be?ﬁNC¥‘i6—}fqﬁg?\| COQPPFQ%‘:@%{%H RYClE Imgp

H~-H~X VI c- 2ffhclRen Brée deoinile XNN-COMNR!-, VIa-2 O~ ~ 0 HN\HH N "HH X X a-2
O~~0OHN HHN HHX Xl a-3 -11 5 10 WD 11119G318 ORL HNNN O NNH -~ 0O

1 NH H N O IIlf?2 onRftappdllylatonded hydragere de i fohgtieOomésROfamu NEIZF- 0

HN~N p HN 12 O N-NH.,R O IL1].£3 Les fonetion nunes secandai res des l
pr ecur seur s oy QPR bﬁs‘ﬁ%ﬂ%[?t%$§? & léﬁtgona?af?ie'"c'iunagema Cylant comportant

10 le groupe RS,
afin d’obtenir les composés urées cycliques de formule (IVa) comportant dans
leur cycle la fonction urée -(R°N-CO-NR')-.
L’étape d’alkylation du procédé de préparation des composés urées cycliques tels
que décrits ci-dessus, pourra notamment étre effectuée dans les conditions particulidres
15 décrites ci-aprés. Une solution d’un composé urée cyclique (10 mmol) dans le THF (10
ml) est ajoutée goutte a goutte & une suspension de NaH (1-1.2 équivalents si un NH &
alkyler, 2-2.4 équivalents si deux NH & alkyler) dans le THF (sous Argon et 4 0°C). Le
milieu réactionnel est agit¢é & 0°C pendant 60 minutes puis I’agent alkylant (1-1.5
équivalents si un NH & alkyler, 2-3 équivalents si deux NH 4 alkyler) dissous dans le
20 THFest ajouté a 0°C. La réaction est laissée pendant 12h puis le milieu réactionnel est
dilué avec de l'acctate d’éthyle et avec une solution de NH,4Cl saturée. La phase
organique est lavée avec une solution saturée de KHSO, IN, H,O, une solution de
NaHCO; saturé, H;O. La phase organique est séchée sur MgSO4 et le solvant est
concentré par évaporation rotative, :
25 L’invention concerne également un procédé de préparati‘on tel que défini ci-dessus
de composés urées cycliques comportant un cycle a 6 atomes et comprenant une

fonction urée, de formule (Va) :

dans laquelle R, RL R, RY et R peuvent représenter chacun et indépendamment
les uns des autres : l

a) — un hydrogene,
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representees sons forne protonee (Vlic-1) et (Vlic-2) et sous forne fibre
(Mla-1) et .(Vla-2). Les deux precwseurs acycliques bifonetionnels (Vle-1)
et (Vle-23yo@ussilyes actives 15 20 d' aci de carbani que contPET&HROIINIEST
fonetion am ne gpcopg@ikegheSOns forme protonee) subissent chacun, en
presence dune base, une ﬁonb-dinerisation pour former respectivenent deux
precuxseurs acyc) i-qleeshadiid htirsle grokgée bomodi den iagide sin(ind ahdiyi parn(i ¥eaadjles
contenant une.foncti qn am ne secondaire sous fome fibre, ainsi qu' une
het er odi rri SF{ESPTRCIH B AR BIHES: un precurseur bifonctionnel di meri que
(Xla-2) contenagt_u [ i I S ey e '
derive hono-di mgeﬂrl ql(}gsg;(?{%%g!@?% ﬁ?ﬁxpgp §§lﬁf§?ﬁﬁgt§ g?rgﬁ%éh%ér?é%u{(d)%@- Sz%bgtg(ggglalﬁsi
obt ehus subussewt pimuwsy shbstititantn parmi aleeduetsul aCOORp HCANIRgr -OR,, -NHR,,

iy on oyl t rHEORR oo HEUSe W R yBen afyly i heRedaryl, dudh stétussyyofibue’ ™
condui te sUgomEnfak 320 Abntillde wrs&]gec 28 WiSmé wmcfg)éne,(u\{ﬂ %ga%gﬁaﬁ(ﬁﬂ”@ol} le

(Ma-2), il doit statistiquenment se forner, dans I'e cas de dineres
cycliques, groupefRel edinpementdd 1 & 2§ atomesaigcarbonedinrgroes fitrile,fdupnidino(dul 0ifig) .

Exemple 3 30 Adiyvage _du derive active d acide carbam que nt.engpnt  une
fonction amine ft ot 8’@&50‘}?§P16P§%E{ger 110“3&‘1 sqﬁ—Bf)tBlEet (?Us aﬁﬁﬁé‘%ﬁé‘%g‘é ﬁe?rg{}gtomes de

Ci - d@ssous caRbASEbeIthe bl honges 1dasubsaPRmE tmentioins! BiP@isbusS Qlirisd @ub YRE les
resine), d un derive active d' acide carbam que de fornule B-A-NH CO X ~2
WO 111/ 96318 PRTMERS LY UIBAREPS: | aquel | e X represente un groupe confer ant
audit der ive upe_f ' ' | ] petive, B represente |la
foncti on am ne ?reot gggééu?)gm%ﬁr@gérn gee(ﬁ?{élﬁwlgglt ?gj de | a nol ecul e separal It

| a fonction aci gp-canlesupementantbrge R 3@)f oncti on ani ne prot egee,
represente le suﬂgport sol i de (relsgi ne&. cas#1 0 ,~ 0 OO x~N,A.B bras a~ --=
X~N, A NH2 ~ X~NBA=NEerogpemenigeyle ®gCH)  H RL H R- A O X~N.A.B H cas #2 O,

O (1015 ,A ~ &) =V uf RDeAMOR,  H~ R~TA ~: ~ =" RN , NH BNX-~"~
HH NNX A H2 HHcas#3 _,, OO,, 0 B-ANX-~ RL~~AN-X~ RVN. A N~X cas
#3-1 H Ha H H Hjkas uigr@poneatNH 0~~ ~ | O A B. A N-X R—N, A N-X~

RWN. A N~X—R~_N~glé+_-(‘$§g2 HHHAOR--N'NH 25 cas #3-3 '' O O O R wN. A N~X
Ww.,R ~H A" H-X ®Le derive active d' acide carbanuque est lie

chi m quenent ~. JJ.&L@NERpe soft (1) par sa fonction amne (la resine et le
bras de la resine servant de groupenment protecteur) [cas#l ], soit (2) par
sa fonction aci 8 -€&kbYNBpue active [cas#2], 'soit {3) par un autre

?nggg]@“f 420“0%0&"1@& &35 BRESedGintlent 9 unY e F5htr¥ SndhhibPéncs FPATLHYE
allyle, benzyle, t-butyle, fluorénylméthyle, benzyloxyméthyle, tert-butyldiméthylsilyle, 2-
éthoxyéthyle, méthoxyméthyle, 2-méthoxyéthoxyméthyle, tétrahydropyran-2-yle,
triméthylsilyle, triéthylsilyle, 2-(triméthylsilyl)éthyle, trityle, 2,2,2-trichloroéthyle, tosyle,
ortho-(ou para)-nitrophénylsulfonyle, alkyle ayant de 1 & 20 atomes de carbone, ou un

25 groupe aryle dont la structure du cycle contient de 5 a 20 atomies de carbone,

R représentant un groupement alkylc; ayant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un
groupe aryle dont la structure du cycle contient de 5 a 20 atomes de carbone, ou un groupe
hétéroaryle, arylalkyle ou hétéroarylalkyle,

les groupes R, R?, R’ et R* pouvant former les cyclisations intramoléculaires

30 suivantes :

1/ cyclisation entre R! et R? et/ou,

2/ cyclisation entre R’ et R*,

lesdits composés urées cycliques pouvant étre, lorsqu’un ou plusieurs carbones

asymétriques sont présents dans la formule (Va), de fagon indépendante, soit de

35 configuration R (rectus) soit de configuration S (sinister),
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WD 01/9C318 PCTIFRi 11101837 En fonction du node d' accrochage du derive
active d' acide carbamque a la resine, le clivage peut etre realise soft
avant 1' avepeoskscyclisation intranoleculaire (1' etape de RGINREAHE3EN sera
donc realisee en solution apres |le clivage) [cas#l, cas#2, cas#3-1 et
cas#3- 3] soft aprgstirldeinapaieactivél dnaide aariaglijuadbatetincude Ghclod ahfine
support 5 solide) [cas#3-2]. Exenple 4 Procede de preparation de conposes
urees cycl i BUBwirg op seeondaigrerégpndass a duge depformulsnntdliae on(BHE Fubtaaiges (XVI 1)
et (XIX). 10 La selectivite de |la deprotection de |la fonction am ne est
dependante du type de grogpegent protectey! ugilise pour 1' amine et du
groupe aci de carbam que tive. {¥n tel @(q{frpl d",j)rtgogonal ite (a savoir la
| i beration selective de I'a~fongti am né afinde Wé .pas alterer la
fonclion acide carbam que 2 dgfi\® active @2 agi de carbami que) est nontre
ci -dessous par |l a deprotecti op lsel ective du gg(@uperrent Boc (ter 15

but oxycarbonyle) qui n'altere lbgs l'integrite du carbamate de

O succi ni m dyl edén$Mbdquellat (Xl X). En effet, le carbamate de
O-succiivrnidyle n' est_ pas degrade en presence d' acide trifluoroacetjque
ou d' acide chl & Bpype aﬁée@'ﬁse@gﬂ ba oyl au doriyg ype shEcliehes 461%h de

| a fonction,aniz v r tj : . da !
conpl et emenf agoéar(g%él?{%/g?rb%gﬁgt Eggéelr%ﬁlgjeﬁjgse?aﬁ 1g%9§l%c%n§§o%%éic§]§{%€ﬁ%&7&n peut
i magd ner d' aurnfidss phipek, vantidiegentdubsituéoparaniheins bh gedupermitiol ogmowpenent
benzyl oxycar bonyl ¢ avec |e carpappte de O, succipimgdyle. 1) Etape de
liberation 88 I&Pioﬁféf)y o deg idSIHVifegﬁ}i‘%PBWEWI@n Oé‘nreﬁg&%’rvﬁ ég@léogé}ewlweﬁﬁ ves
actives st ablass duAGiA6n GBI08E AUP pbiVhkidroibni(criflsi PARTULS Bthpd &5 BTk STEN!

aux derives~d'aci de carbanique ‘contenant~ ~5ne fonction amne prinmaire ou
secondai re dBhglrbgrsnecipimotanpEnpX\pentafluomphéngdlc pg)tachdoropbénelf pmiteophiéhele

(XVIIl1b) ou,(Vi.a:3), . .Des es, Qnt ,perm e ntr er g le.carba de
N- hydr oxys ugéréfpﬁoége@’aiﬁaéggﬁliﬂgl% %18?811 i%ﬁ%écﬁ%g'é%?wg% nthy Oi“yglg#’g'e

t ri {4 uor oacgkhMueazoBEA) -Pak-2-BxeRY éhydidBerlzetidiki VERODhbAC Taga-Cakam, ques
de N-hydroxysuccinimde (XVIl) et (XIX) representes dans |le schema 4

ci - dessous éﬁﬂoé’éﬁo?yﬂﬂ@ ) dedzac bdrogdianzetrigrale dddihdm: imadagaleoitétrazale, -
une etape de; f tion du groupe -COCH du derive d'acide am ne

Npr ot ege co??sgr%gglm\gﬁ{g%en groupe -CONS pour obtenir un acyl azide, as WO
011 9( 318 PCT/ FR{dsktdibt8BY, Rh &> et Rpeordeels qanddfmisnatdessusdu gr oupe - CONS de
1'acyl azide correspgndent en groupe - NCO pour, .obtenir un isocyanaLe, .- une
etape de traite ]H‘Ygrg'é’nla F%ﬁ@%ﬁaﬁ OBl< &E%ﬁﬁgﬁ%eﬁgﬁﬁmémﬂeﬁﬂg? gc{.ﬂ%‘r‘fli/e d'
aci gg car baghgue decdhpisgs 9xass Wgslidlied daag,dﬁtaﬁmﬂwyae (3Mtr du Hbike*E Komdp, Les
schenes de synthese des derives actives d'acide carbam que de

Nhydr osucci Hdreleycleepmprerant pmonssdaix fprefions pépe gineecesd pimegisrtase par au

ci - dessous : = .0 ~ Boc~N~N O.N H H
O V10 1510 EHERE a5 Taton Bt 13 SPHRE ARSI Snes

d' obtention du derceyégaidadiideentianbanplgsiepatticdliblenmeantpode abjdte an dansédéade
publication de Guichard ﬁqlt_' al.,. 3. g. Chen i,, 1999, 64, 8702-8705 . 7?0
R- O R4 R- Dreparatiopfel qye CI-@ESEUSIRICRIIPRESS URRFSSYRDIeS compopianiguRaycele 4.
- 251" =N Foant 2nRGnINY atordedetQobhpteninBat ¥ MbuRfoRetonsRasEBe gac?e%l"uﬁé
condi tions e&perl mental es des differentes etapes d' obtention cf erive

d' aci de car BabaguepdrV #pmsoae carbenss) fpendaat e fognulde (XT\W)eXFoar (X \dakonpose
(XVI1). SO Le schena 4 ci-dessous re Lesente | a deprotecti orﬁ@gl %pti ve par
1'acide ti-ifluor oaroeti que (TFA) _du %r p@irent Boc des degisvesiidiackile
carbam que (XVI 1 )geetj (R X) de suBchpiM e A¢ prot egesgl4 | 1161398
PCT/ FRI' 1 1/ 01837 R‘NﬂJO‘

D R HB_Poc, N-NSO-pB - TTFA NEBSO-N --. s NHReN
ONO~0~0 o XVifla~ XViJ1h 5 R2 R3JH O .r BoB~NNN-N-O, N - YTRA NH2~

R- QF24 OR X X D 10 RZ-R H O'R N~N~O./§"R4 o] k=0
T e O NN ri2-N NRE
"o " gTR(G\RS H“>\ /(<R6

; NN g7

‘Rmég‘g’ L8 R

XIV XV
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OR4 OO0 VIa-3 Le traitenment des carbamates (XVI1) et (XIX) N Boc proteges
par du TFA pernet 15 d' obterur |es conposes internediaires (XVlilla) et

(M c-3) eeveoades trifluoroacetate que 1'on pent isoler), SGTFRVANIBE) et
{VIa-3) (non isolables) qui representent des precurseurs interessants pour
| a synthese de dnmspemgesilesdeesronyed RREsR®IRY RieRP VRS RE, 28j ”E, RH REYRGYe

N- Boc pr ot eggs 11} et. (h=X)..sont dissous 20, 25 chacun dans une so| ution
d acide triRlg &%(%{/&3% iO&hle@(s(S S50 nentpnces 6i-Jesses #eTenos s 5&@%&1 a
contenant dgs chlorure de nethylene (CHZCO ~) (50/S0 v/v par exenple) ou,
dares une sol’'ution de TFA pur. Apres 30 nmin, |le TFA est evapore ou
coevapore en priesermes Rt REy RCERSOR’, R dRifexaRé pbmnat palemehtaformaolssr e de
~cas,_ 1'ajout d ether ou OT: hexane conduit a un precipite qui est filtre et
seche sous ®cHeations REIRMOICcH{ALIcE SyI¥aRiERiel | e apres evaporation du TFA est
sechee sous vidg. ; 1 ki ion intranol ecul aire des conposes

. precurseurs ( |‘i’@‘sa@é’t%§\r/?g‘ %/R Etz(?’sees de TFA (XVilla) et (Vlc-3)
precedemment i st gslistioh coteBet Bf sdoys ou 30 suspendus dans un vol ume de
sol vant (par exenple de f acebonitri)je (MeCN)) (solvant de cyclisation)
pour atteindre y@cﬁﬁt]@pie &e% FERT OUenviron 0,0001 Ma environ 0,1 M Une
base tertiaire {8y iDPndRretM mat'ént pour neutraliser le sel de f am ne'
forme au cours d/e 1" etape de deprotection) par exenple |a

di i Kbpr opyl et hyd gaitmeespeatireneeiiyddsnddrpiéslactieds ('acidei @trbanigoe rentefnBNne | a
lutidine ou.la.collidine (.pure ou di.l uee da n sal vant i ee que
VO ost afRBriLems g stitphns Sopphtnl gt frertite AEINASEDN S
I 10 VIc-3 &xvy¥dads /)13 | 8 PCT/FRL) 1 /111837 directenent) a la
solution du set” de trifluoroacetate pendant une periode de tenps pouvant
alter jusqu'a 24 heures. Les conposes (XVIIIb) et (Vla-3) ainsi obtenus
reagi ssent intranol ecul airenment 5 pour conduire aux conmposes urees
cycliques correspondants qui possedent des tailles de cycles differ entes.
La reaction est suivie gdr ghragmtg®raghi e |i qui de haute performance
(HPLC). 10 Lorsque la rggaction lb' eyol g pkus, le solvant est evapore et le
residu est purifie soft par "LQen V.H/se i nverse, soft par

chromat ogr aphi e eclair suR?siRki c®&® smﬁPt Opar recristallisation duns un

sol vant approprie pour dorner |e ou |ggyconposes urees cycliques attendus.
Les schemas 5 a 11 ci-dessous representent respectivenent - 1'etape de
liberation de la fonctign am ng pipt ggeed ynidgrive active stable d' acide
car bam que repondant a,\{Ha ormul e genﬁraﬁe (C ) ou (XIX) et, - 1'etape de
cyclisation intranol ecul arrénN r [ kaci de carbam que 15 20 25
ai nsi obtenu contenant ume fAhctrbonraniche ‘@uéﬂ# ornme fibre. Schema 5 :
Preparati on du conpose uree cyclique é&%} [/ ~ /1 p OH H Boc~N N~O-N

CF3C00' . H31-N N~ O~-N O XM la ~ XM li a- 0 HN.NH ~ H N N~~~N\\ 2 O
XVII1b-1 Oo 1) Le conpose (XVlila) (323 ng, 0.8 mml) est dissous daps 10

m d' un nel ange 131 R® 0 R® 138 ||Q9 R"" o RM™ II?“S
NHW)\NJ\NJ\,N\H,N\’)\NJ\NJ\(NTX
R? |§4 1'25 R O R0 g2 g R‘15 o

15 XXV *©

dans lesquelles

les groupes R', R%, R?, R%, R?, RS, R, R®, RY, R', R'!, R12 R1 R' RV et RY
20 sont tels que définis ci-dessus,

le groupe X est tel que défini ci-dessus,

lesdits dérivés d’acide carbamique pouvant également étre sous forme protonée.
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30 TFAl CH2C12 (50/50 v/v), et la solution est agitee a tenperature
anl bi ante pendant 30 m nutes. Le solvant est ensuite concentre et |le set de
TFA ( XVI | Wo-a1)96818t preci pite par ajout d hexane. Le preci pP¢EFREHOIBIN tre et
seche a | a ponpe a pal ette pendant 12h pour dorner un solide blanc
(XVI11a-1) (300LmgverddH)a endbrdoi€ @Bj06E po¥ddd dedpréparkiZfiDtelGue QBfIAZcindBREYSs, €St
di ssous dans MeCN (10 ml) et une solution de diisopropylethylam ne (130

p, |, 0.73 mislcpmpaicsajréeh eeliques epsnpaitsat ay moingyywiyeofepaignsdree, depprmyles
/111837 reagtA QRN t i nt 60 m nutes. MeCN est evapore et le
resi du est ge i é@ggﬁivggg%%gﬁﬁggggfate d" ethyle. La phase organi que est

| avee avec une solution saturee de NaCl pour dorner |e conpose (XX} (110
ng, 87%. Dans le cas wuSdefi v d' acide carbam gué} (KVIifea) (derive d' acide
~3-afine), le 5 co érgwﬂ' ug®( XX) obt enu &pr %miéz%ction du
groupenent Boc etgt i sation nNatpanmol ecul ai“xe/ conportesun cycle a 5
atones. Ce conpose ete preced&ment deceit flaps la litteratur e. Cet
exenpl e a ete dont'eNafro de nont % que | e prbcede de pre Pation de la 10
presente inventiopg=pei Tnet d' obteAkr des c oses urees cpyeliques deja
deceits Bans la littgrature. Schiemp 6 : Prepgkati on du coqppse urge
cyclique (I11f 4).H15%3H HOHPRMOiI ~ N~R-NXQ N ~ CE3008 H~-N~N~O\ N Boc' O
~i0 O~ O Xl Xa O We- ,@@\N\Hm’ N O NH HN ~R% i%f-d HHONNONH
O~100 Via-4 1) Le cotbgsed (X Xa} (500 mg, 1.17°rkifol" est dissous daps
10 mM d'un nelange 25 TFA/ CH2C12 (50/50 v/v), et la solution est agitee a
tenperature anbi ante pendd® 30 ninutes. Le sol vantX¥§t ensuite concentre
et le sel de TFA (VLc-4) est precipite par ajout d ether. Le precipite est
filtre et seche a |a ponpe a palette pendant 12h pour dorner un solide
blanc (Vlic-4) (450 nmg, 87%. ° %) Le conpose (VI (430 ng, 0.97 mmol)

est dissous daps 80 m t N solution e outee goutte a goutte a
une solution de diisoprf et Hyl AKE (421 p. I, Z74 mmol) dans MeCN (500

m ) ipendant | h. Le nel alh ge’ r eall i | est ag‘?%e%‘é t Sh. MeCN est
evapore et le residu est |repri %aps CH2C12. La phasge organi que est | avee
avec KHS04 1N, secheeoﬁm-ﬁ')” MyS@<, et conce MLe flosi est purifie par
chromat ogr aphi e phase ipverse jsue colonis 8 pour r | e conpose
(rrrf 4}y { 140 ny, . QaH O 111 /9h3 / FRY'1 1 U1837

/U\N o)\NH%N 0

20 XVid

XVie

dans lesquelles
les groupes R, R?, RS, R”, RS, R R'", R™ et R" ont les significations
mentionnées ci-dessus a propos des groupes R'a R’
25 L’invention a également pour objet un procedé de préparation tel que défini ci-
dessus, de composés de formule (XVIb), dars laquelle :
— les substituants R%, R, R' et R' sont choisis parmi :
* un atome d’hydrogéne,
*+ une chaine alkyle C1-C6, linéaire ou ramifiée, substituée ou non par :
30 i) une fonction amine protégée ou non,
ii) une fonction acide protégée ou non,
iii) une fonction alcool protégée ou non,

iv) un groupement aryle ou hétéroaryle,
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Dans | e cas du derive d' acide carbam que (Xl Xa), derive de dipeptide pour
lequel la |iaison amde nest pas en configuration cis, on obtient

princi pal@y@mniezisui di nere cyclique {111f 4) a 14 atones RetFRH/M&Hdenent
de 70% (schena 6). Le conpose (IIIf 4) est nouveau. 5 10 15 Schenma 7 :
Prepar ation do co’hplas:élaiﬂellattelale PodgBe o nen 4’ yNadidéiain® o Ko 18¢ AcidesN H

HNIi Oi O- +,~ ~ C00- N~NOOHOVIc-5 O.NHZNHOOO

VI a-5 Dans ngéﬁgatﬂ‘i?l%‘é‘? P%n%f‘“& de carbat ni que (VI Xb) pour | equel 1a

| i ai son am de 20 j gsq{B p\ﬁle&l@gpﬁisg r@,geln%t% E | e nmononere
cor r espondant cycl | que Il at omes avec un ren errent |eur a 70%

(schema 7). Le &qnposde (dm)lesaabtlmud(’eade Bdisengud de ﬁnmpbr @(XYJ)} tdile aplpose
(Ij) 25 | OOBO(;NN-WN~8;FHOIHOXIXC--r~oN130NHHN--~OIJ| @)
0.5 CF3000MeRHINICRIORARSSHE: &8 NAlES6 0 0 HZN N--y~O N~ 00 Via-6 ~9 WO

( 1119G318 PCT/HRI L lgs ka3 At RE €0 @Rgeoneﬁme?l%)deﬁ?ﬁ@io?@ug &- (f@gflls)et

. di ssous Bans 20"ni un nel ange 'S 10 TFA R%) a solution
est agitee a tenperaﬂxshmaahsﬁlaﬁfﬁRbéﬁdRﬁtR§(R nRAy RS R'E et qmpmﬁsemmﬂun
ensuite concentre et de TFA (VIc-6) seche a |a ponpe a palette
pendant 12h pow don?‘f@?n Lﬂig" HREPS %0l i de (VTc-6) (3.23 g, 100% .

~ les substituants R, R7, R!! et R” ont les significations mentionnées
10 précédemment pour R%, RS R'" et R' et les substituants R!, R% R*, R® RS,
RE R, RY R'2 R et R'® représentent un atome d’hydrogene, et
ij) le groupement R" est un groupe arylalkyle ou hétéroarylalkyle, qui peut &tre
relié & un support solide,
et permettant la formation, avant I’étape finale de déprotection, d’un intermédiaire
15 de synthése ayant la formule (XVIa), telle que mentionnée ci-dessus, dans laquelle les
différents substituants R' 4 R'® ont les mémes significations que mentionnées ci-dessus
pour le composé de formule (XXV).
L’invention a également pour objet un procédé de préparation tel que défini ci-
dessus, de composés de formule (XV), dans laquelle :
20 — les substituants R? R® et R'® sont choisis parmi :
* un atome d’hydrogene
* une chaine alkyle C1-C7, linéaire ou ramifiée, substituée ou non par :
i) une fonction amine protégée ou non,
ii) une fonction acide protégée ou non,
25 iii) une fonction alcool protégée ou non,
iv) un groupement aryle ou hétéroaryle,
* la chalne latérale protégée ou non d’un acide aminé choisi parmi les acides
aminés naturels ou non naturels,
~ les substituants R, R?, R*, R® R/, RS, R% R!! ¢t R12 représentent un atome
30 d’hydrogene,
4 partir de dérivés activés d’acide carbamique de formule (XXIV), telle que

mentionnée ci-dessus, dans laquelie :
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2) Le conpose (Vic-6) (400 111g, 0.89 nmmol) est di ssous Bans MeCN (30 m)
et la solution est ajoutee goutte a goutte a une solution de

di i sopropWe@ohyisssivi ne {3S3 p.l, 2.0 nenol) Bans MeCN (40 nPYTHRoRB3Ipendant
1 h. Le nelange reactionnel est agite pendant 3h. MeCN est evapore et le

residu est recristallis ai | sounsnelan CHzC12/ di. i sapropyl gt her, _pour
dormer (1]) (153 g 0Oy amieRa 1 & Ror aRFheegregio R oot ey te B b
CF3COOH Boc. N-N- ~N~pssNubBitnadts ®' XRXdRBage Hem® ai'f et R! sentent_un htome® N1
,."~NHHN-~O0Ilk ~I O0 CF3C00-." H3~N'~ A~ N~O- NOH OMc-7 ~I 001
HzN~-N- ~N~O. N O H O ¥ihydmogene,lo8 conpose (~I~d) (2.02g, 4.49 mmol) est

di ssous Bans de 1'acgide 20 . trif | yoer oacgii qu =.10. . endant 30
m nutes. Le precipi o8 &H%S%&\ SorI?re ?)gr egj ultqag é?setswgﬁghé?soe@?nbo&nf%@cte
sur fritte, lave ~. pRetd@imeit parR® R® &R 'Posines auveduaits R prY®ENR® O RAouUr

donner un solide blanc (121/ c-7) : 1.98g, 9S% 2) Le compose (Vic-7) { 1.94g,
4.17 inmol) est di sBous Riapspr tgatemy ddrydregésal uti on est aj outee goutte

Bans Mo (50 it caeeRRggrs; SYRhoREL S ARk £F diterlihedlivs il

resi du est recrmié@lﬁﬂﬁﬁpdﬂ@snw; mel ange CH2CL1Z/ di i sopropyl et her pour '
donrier (lk) (S86 ng, 60!'). ;i> WO OL/ (~318 Schema 10 : Preparation du
coanpose (I1). tpermetiantinomatipnavant 1"étaps finalq deedéprateqiion, § un intermédigireNO

11 / FROL/ i 0 F~p~
LB PO ARG ol gl VPR [ M8 S Bl ndl oy e
(1.2lg, 2.SSifféremobybsdatants| BSORIPSom dgxsmétaes] sigaifidatidhsigue inendonmesti-aeseuy v =

10 m) pendant 30 m nutes, Le jpice qui se forne par ajout de diethyl
et her est cBPYdefrempse ‘ferfoflfllél,e%(m% Tether et seche ~ la ponpe a palette

pendant 12h- pot gLk ddfcaRb bslferRbiiats Esnlpssedle forkBid (X&) dAFMVIa) telles
que mentionnées ci-dessus, dans lesquelles les substituants RY R? R RY RS, RS, R’,
15 RE R° R, R, R?, R, R" RPetR'S représentent :
— soit un atome d’hydrogene,
— soit la chaine latérale protégée ou non d'un acide aminé choisi parmi les acides
aminés naturels ou non naturels,
et notamment dans lesquels :
20 + RL R3 R4 R® R’ RS, R, R' R? R RD et R'® représentent un atome
d’hydrogéne, et
x+ R% RS RYet R™ représentent un groupe choisi parmi les groupes méthyle,
isopropyle, isobutyle, sec-butyle, benzyle, acétale d’alkyle et hydroxybenzyle (ortho,
méta ou para), 3
25 sous réserve que les composés de for}nule (XV) ou (XVIa) soient différents des
composés suivants de formules (VIII bis/1), (VIII bis/2), (VIII bis/3) et (VI bis/4)

Q
Rl H § H
?/N N\( ?/‘N.,LL,\;\/
30 —-N N~ -
—~N N=H
O)\N N/§o oA NA
/ N N \
H o]
(VIII bis/1) (VIII bis/2)
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2) Le conpose (VIc-8) (200 ng, 0.41 mol) est di ssous Bans MeCN (20 m) et
la 10 solution est ajoutee goutte a goutte a tine solution de

di i sopr opybauhyiigam ne {0.2l m, 1.23 mmol) Bans MeCN ( 10®QT/BR0a/01837

t enper ature aznbi ante pendant 4h. MeCN est evapore et |le residu est
pttrifie par HPLC preparatiye pour dormer (I1) 3pr s |lyophilisation (70 nyg,
66%) . Schema 11 : Prepag tiNQ{gu conpose (I m. e,k ©) 0 o CF3COOH Boc~N
N-N~p. N H ~ H XI Xf r NNHHI\];{OIm\o-:HN~ CI)O .H3*N N H-ON O O

Vic-9 Base tertiair@ MeCN O/~ O HaN N~N~GD=N(O HO WO 01190318
PCTI F' ROL /U 1837 1) [N corr‘p_c%e (XIXF7 (I 1 I) est di ssous duns
de 1'acide txifluoroacetique F =10 m) pend%ut» 30 nvVnutes. Le precipite
.qui se forne par ajout/de diethayh ether est c ectersur frltte | ave a 1

ether et seche a la e a pg ette pendant Hi2h pour un sol i de bl anc
(VIc-9) : (1.045 ng, 8 Le conpose (V ng, 0.36 nmmol) est
-di ssous dans MeCN {20"mi )“ et! la solution est %j oute goutte a goutte a une
sol ution de diisopropylethyl am ne (0.19 m, 1.08 nrnol) dans MeCN (100 m)

a tenperature anbiante MeCN est eva CHzC 2 (1.5 m) est
a] oute Le derive uree wg’#}é est al ors puri fmgw‘ﬁ)r ai tement avec une r
esi ne "scaveng 2-am nm ne rene 10 dornert
(i o (116 . Lawigioh el il R "Gl i S SoERRE "y

(rije (1j). ref)dnh@a)ntal(:\ forme@les Ghifntedt enus respect i verrent a partir des derives
actives stables d' acide carbam' que (XVlila), (XIXa), (XIXb), ('~IXc),

(XI Xd), (XIXe) et {Xl X~. rendenents des conposes urees cycliques (XX),

(rref 4y, (i), (”)()%}ff?ﬁ (1) et (Im b gradient Iin?ﬁ{] e,de A (solution

d" eau contenant O Fl) et 13 (solution d acetonitri c nt enant 0. 08%

TFA), 5-65% B, 20 mn (OL1l passe de 5% a 65% de B en 20 mn) d 0-100% B

20 mn. 20 H' chromat ographi e |iquide haute pgrior mance MALDI - M5 :

spectronetrl e d g4 Capbamates (XVIT) ou (XIX) 1 $ i uesRenderrent
Xa)

(%} j—iPLCtR(mn) | 1a) (XX)9011; 2[ M H +() \n;

7010, 00d367. 4+ ( 356) ),]010. 03d260. 3+ \[_
[M+H](XIXC)(I])7:2 IXd)(Ik)609 22d[ M N NH

H +( XI Xe) (11) 669 5d[I2VI 64.-H]h X Xf) (1'm 997, 88d[ MFH] + 52 WOEQ /90318
PCT/ FR(I 1/ 01837 L&Y i §¥si co-chi m ques des coffioses Q| I7£T C (1),
(lj) et (Ilc) sont -dessous. (I11f 4) ; Ren;ir@f‘ll\ % sol i de
blanc ; HPLC tr 10.0 min Egr adient |ineaire,

20
(XVIa-5) (XVIa-6)
25 @] H NHAlloc
OMe AllocHN HNJ—N\<
ks
NHAlloc W NH
AllocH HN
oc NN;/ S }:O
NH
NH HN
HN o /‘ﬁ\)4
30 Q::k NH >\NTNH NHAlloc
HN 4 H 0

/N 4 AllocHN
NH NHAlloc
}NT

Allogin™ 41 0
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100% B, 20 nin) -'HRVIN ([D6] DVMBO, 200 Mz) : 8 = 0.86 (d, J= 6.8 Hz, 6H,
Me)., 5 0.86 (d. J = 6.7 Hz, 6H M), 1.59-1.70 (m 2H CH(M)2), 1.76-2.11
(m 1H CM®@O3)8 3.14-3 .26 (m 1 H, CHzN), 3.49-3.60 (mPCTHROGHSD), 4.80
(m 1 H NHCHNH), 5.58 (d, J= 8.9 Hz, NCONH), 6.48 (d, J= 6.5 Hz, CHZCONH).

(I't) : Rendement 70 % de blanc ; HPLC t,.10.0 mn (gr&adjent lineaire,
A g

0-100% B, 20 mn) - ([ D6] DVBO, 200 M—|z) ; ~ = 1.89°2. (m 4H,
CHCHzCHz), 10 2.78 (dd, .l =8.7, 14.5 Hz, 1H, CH2Ph), 3.37 (dd, J = 5.4,
14.4 Hz, 1H, CHzPh), 3.45 3.55 (m 1H, CH2N), 3.75-3.86 (Mg 1H CH2N), 4.59
(hept, J = 2.7, 5.6, 8.5§, 4.84 (s, 1 H NH), 5 .46 (br q, 0 =, 3 .3 Hz, |
H, NCHNH), 6. 4 (s HN H 7.20-7.3 5 (m 5 arom H), KNYNH Rendenent
80%soI|de tr-9-39 mn(gradlent Iineaim’é—-Q/IOQ%\BB 20
mn)5- 'H RW i O 400 Mz) : ~ = 6.18 (s, H, he, tH) ,@l?(d

"CH gern-Sar , lH) K4 6 . GH Phe, 1H), 4.10 (dd, rpfm
(I'lc) : Rendenent %o S de anc ; HPLCt,. 9.22 ma (g Ilnealre

0-100% B, 20 min) - 'HRW([D-]DVMSO, 400 MHz) : 8 = 6.18 (s} H NHPhe,

1H, 5.17 (d, "CHgena-Sar , 1H), 4.77 (m "~CH Phe, 1H), 4.10 (dd,

aCHgem Sar , 1H). 20 Eaenple 5 Preparation de conposes urees cycliques par
nono- ou di-al kylatio \993 conposes urees cycliques (l1j) 25 1) Preparation
des conposes (In), @6 ?I p) et (lqg) par dialkylation déX(‘/ fﬁ A~l et 7aode
gengpal e : a une soI ution de (lIj) (1 equivalent} duns du THF distille est
ajoute NaH (5 equivalents) puffs 1'electrophile (RX, 3 equivalents). Le

mel ange reactionn.el es |aisse sous agitation pendant 3 a @8h. La reaction
est suivie par RP HP r,colonise C18. Ala fin de |la p&a—@tl_gn de

1' acetate df yI eﬁ ajgute et |la 30 phase organi que es IA\LE avec du
NHACL. Afin i mMmer 1ex RS d' el ectrophile si celui n ést ﬁ@s

vol atile, et 'si %‘Q ﬁSII’e pas faire de purlflcatlg_l\ﬁ_l{er

peut utiliser une y#s ﬁ___/ —%venger conme |l a resineg

(mergapt oet hyl ) am noet hyl*ol ystyrene par exenple. Dans ce ca& o(% ajoute la
resine "scavenger” (environ 10 equivalents) au S3 WO 01/ 9l 318

PCT/ FROL/ (11837 mlieu reactionnel et on |aisse | e nel ange sous agitation
pendant 48h. A Tissue de ce traitenent, |la resine est elimnee par
filtration et | a phase orgal ugue est | avee avec NH~Cl, sechee et concentree
pour dorner |le produi(tx\dgy re purifie comme cela est rmnt(X -Gr | e schema
12. 5 Schema 12 1. Hs~ O Ot~1 ~R ~~R NaH (6 equlv.) R~ ~ ~R/ ~ N HN
NH ~ (3 equlV.) NN ~ ~ N-(2mprcapt out hyl | aml nonel hyl PS N TIFF, tR CN
(eaggs) 2. tiltrntin/ / O3. E&@Ac/HA iNOOI) In- Iqin -lq parifi-~s
Pour "1es conposes (In), (lo) Ip) et (1q), |le groupe R represente

respecti venent un groupgieoe 2 (Me), un groupe -CH2COOt Bu, A, groupe Bn
(-CH2-~) et un groupe BnCBn /

2N ) L
N
25 Ao \\\L/HN K\/\/
NH
HN

)

NHAlloc
30
NH,
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Pr odui t RXResi ne "scavenger"Purete (% Rendenent (% HPLC tR (ruin)

al nMel non95991 0. 66 bl oBr CH2COQt Buoui 949515. 82bl pBnBr oui 949016. 30 bl gBnOBnBr
+ Nal oui 8¢@aMAs34 15 a gradient de A (0.1% TFA dans H20) eRCBFRINEDTN7
contenant 0.08% TFA). v 0-100% B, 20 mn. 30-100% B, 20 mn. 2) Preparation
des conposes (Ir), (Is), et (It) par nonoaljcylation de (Ij) Methode
genef~ale : a une solution de (1j) (1 equivalent) dans un sol vant anhydre
20 (THF, MeCN ou CH2C12) distille est ajoute du fluorure de potassium sur
alum ne (40wlw) ( 10 equipMRkENLS) SUIVIngﬁl' el pde (RX, entre 1 et
20 equivalents). Le nelange reagtio +gse sous agitation pendant
20-72h. La reaction est suivie p HPLC sr colonise C 18. Ala fni de
la reaction, le fluol-ure de potassiyimsur alunmine est elimne par
filtfation. Afln d elimner 1' ex d" el ecffoplule si celui ci n' est
pas 25 volatile, et si 1'on ne desi pas fai de purification sur silice,
on pent utiliser une resine ;a WOy 913183 PCT/ FR(| 1/ 1) 1837 "scavenger "
conrne | a resins (nercaptoethyl)am noet hyl pol ystyrene par exenple. Dans ce
cas on ajoute |la resins "scavenger"” (envirgn 10 equivalents) au mlieu
reactionnel et on |aisse |l e nelange sous agitation pendant 48h. A Tissue de
ce traitenent, la resins est elimnee par/filtration et |a phase organi que
est concentree pour dorner |e produit desyig,R puriie come cela est nontre
sur 10e schema 13 et daps |le tableau 3. I es{ possi bl e daps |l es neill eures
conditions (environ 1 equivalent de RX, tenps de reaction de 48h, voir

tabl eau 3) d' obtenir une selectivite de produit nono-allcyle par rapport au
produit dial kyl e de %Xgrg e de 93:7. 10 Scliem 13 1 KFCEQQ%OS (10 eqU|v)
R~/ R~RHNNH~ It<< sglvant, tR ~ NH ~, ~

Filtration N N (exces) O/ O¢3O 11 Ir R = “CH In R— _Cg~ IS R=- CHZCOCIBU
~p R=-CH COO:xBu It R =13n H=-~ IP R=Bn =-CH -4~ Tableau 3 Itd eq.

sol vantt enps (ho~. eS)MQBO- D1- all cyl ePurete globateremwﬁlﬂ-di)HPLC tR
(nong/ di ) N
(nun)dNb|1.05THF48h93 0

893: 787 '12. 73/ 15. éé:
BnBr2 | DMF20 ~Reac ?PN di

, N
10. 08/ 10. 65Mel 20MeCN72h10: 90928r CHZCORBul. OTHF' 4
COOt Bul. 5THF4893: 793 " Br CH2 BulOMeCNZOg9: 1167
h\sl e_13.181 16. 17BnBr 2THF729R: 2896 ~
'BnBr 1. 05THF4887: 13 BnBr 1 CN7283: 1787" BnBr 1CHzCl 29894: 674,80 a apres
traitement avec la fesins N ner capt oet hyl ) ani nonet h§1 pitystyrene. 15 a
6% de produit de dBPart Ij e%&opr esent. 20% de produit dz\,départ lj est
present. d 10% de it dbHdepart 1] est present. a gradient de A (0.1 %
TFA2@ans HZO) et B f contenant 0.08% TFA). 0-100%B, 20 min. 20 SS WO
01/ 9G318 PCT/ FROL/ 018 enple 6 Proprietes structural es des conposes
urees cycliques (1)

dans lesquelles Alloc représente un groupe allyloxycarbonyle et

25
résine polystyréne
Selon un mode de réalisation avantageux, le procédé de préparation de la présente
30 invention permet notamment d’obtenir de nouveaux composés urées cycliques qui

auraient été difficilement obtenus par les procédés de préparation de ’art antérieur qui
nécessitent en général la préparation de diamines. Le procédé de préparation de la
présente invention permet la cyclisation de dérivés d’acide carbamique obtenus & partir

de dérivés d’acides aminés N-protégés (acides aminés a, B, y et ), et permet donc
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Les conposes urees cycliques (1) ont une structure extrenmenent contrainte,
bien 5 definie sur |a base de la diffraction des rayons X ou bien de la
RW. La cwmai/gstce de cette structure est extrenmenent ut PCE/RROUNISIT
l'utilisation de la plate-forme heterocyclique basee sur |es conposes (1)
pour |a conc I d t ; \Y; o by : .

phar nmacol ogi%ﬁ%&ﬁﬁgﬁyf J}%gfgf%pggg (@P?@?@g‘?&r&# l'jﬁr:l gésrgﬁ%\%zt? qil% Elgglg% émo e? enue
par di ffractdhainesdstéradgsontilizéest Lesprocépé ede himtentien ddappdique r ¢patament deda; 10
conposes (l). Cette structure q?e‘sat en accord avec c]gl | e, obt enue pour .l e nmene

conpose par XMaHPRAREFE S SR decatbapiqhe AbigRYS kieRishent gois ¢rapes, a savoir :

1,3,5-triazepin-2,6-dionesa.. r ] f UCfﬁ“?it' | i pijans
des deux groupesage%l?rlleg%&gtd(ﬁpg%ﬁ%@d}%ﬁc%{ﬁﬁoeﬁ? ?e ongg1 %ﬁ’g ‘??‘gﬁ%%ﬁ?ﬁ’gﬁgnant
| e carbone gpobdtRides ambtk @ Boe Bt Hoencsipee CON(F3d8 bbtefdridnlcl)azile, | €
carbone al pha de la phenyl al ani ne avec un angle diedre de 15 120. Atitre
de conpar ai son, Waws ¢fape dgdrageformatien dpeisapaF@Ns dp d'gcy agideragrperes NCingl e
di edre defini_paf, |. ide est de 1'ordre de 140-160. Par ailleurs,

| es at ones &%@8&“8&’@%%’@%&?& ons axi al es sur | e carbone en al pha du
reside gem Sar cqgivne &dpel ée caitbnest d Picgmateapplreshibdt dnisasdis drive stable
extremenent proches Bans 1' espace @ ils ne sont separes que par 2.03 !
angst rons. £4id¢ exrbRnigBfpar ai son, | a distance entre les protons = 20

Sit sur les cgr I i j i E enl t de
T oo de 2.7 F B A AgROIERILUREE SRR, SGhAR BELBELIRS BRSSP IE
{XVI a) sel onddn@sr &s moddmbesidéa cOliqis ekaémaqadfoectdanalzdedt stdisspnémiqihssant a
1' obtention du conpose (XV]a-2) gst, representee, sur lLe schema 14 et |a
procedure det ai Ifangelens %k‘r{@‘é’z‘%i -eﬂ’é@go‘i?ﬁe angne %‘1“ SHipapr WBai’BseéiﬁégFateM
PCT/ FR(1 1/ 1 837 Ghris"heP HOrdhdNa@ et QodWist e 1Beble@ aVhibribe dObEAICR, M ~
TN O ) o B eppris e O HOZ2) XVI -bs,gn%I.EA ekt AL R ¥
1,) HC, di qpddyreptidide prothing] do pseudapeplidoqul d'obigomEEA 4
O-NA~N-~~N~-N-N~~~O~ Pd(PPh~ t2 10l - HH~ 10l - H/v 110 OQ(Osu)z, DIEA
O-N"N-N~N-N~N~N~NHz -- O HHO_ H/ HH O~HH- Ol HO ~0O-N - N-N N~N _
N~NJ~N~O. N HCI , pléseripfien de¥ figurdsl O H O O 7 HCLHZN~-N-N-N N-N-N-N O.N O ~'
DEA _HHO_H_0O0~-~0XXV-al / HHN-NN-'O '-NHOHN, O,1 ' N
O ~N-N~ H H XVI &-¢F Higuregde'peh B Kpmetenisnblangirugtyyy bidigensiongqlle dunpopose de
XVl a-2 S7 (8818 BETH ERMLGAIRRT 1A e S ePigur&ompose 2 (voi
formule ci- esslé%,(g)éaps 1?{3 schenma 14) (5:31301 ng ; Cl),l 74. %3 me) dans de
1'acetonitril e (% Rigire 6B @ajrespend & lDVEAl lonz7darl’axe Tord8. d-18s nombdngsuEt,s | e

conpose { XVl -b , 1 . 3,74.10'3 nol). La reaction est suivie par
”pzos { notés)C((lget (?(49_ ) I st sulvie p

H

Pour plus de clarté, les atomes ont été numérotés. Les tableaux suivants indiquent

certaines distances interatomiques (en A) et certaines valeurs angulaires.

Longueurs de certaines liaisons dans le composé de formule (Ij)
i

25
Liaison Longueur (A)
N =C@) 132
N@) - C(12) 132
C(12) —NG) 1,38

Valeurs de certains angles dans le composé de formule (Ij)

Angle Valeur (°)
CB)-N(1D)-C(1) 120
N1 -C@3) - C(4) 119 N
C(12) —N(2) - C(4) 132 '
N(2) -C(12) -~ N(3) 119
C(12) - N(@3) - C(1) 126 N
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CCM Au bout de 30 mn, |I' acetonitrile est evapore et le residu repris
Bans 1' acetate 5 d' ethyle, |ave consecutivenent par des solutions 1IN
KHS04, satoneessNaHCO3, et enfm saturee NaCl. La phase or g®GITGROT/AISAS|

obt enue est sechee (NazS04) et evaporee. Le residu est chromatographic sur
silice avec un Vyktenie cacélts/abigleade tdboblansdé compodsdhiledbiniulk €j)conpose 3.
Rendenent 74% (1.26 g). Huile translucide. HPLC tR 14,89 mn (gradient
lineaire, 20-80 B, 20[mn)~ TO Alg7cConpose B Wﬂeﬁg(’,oli’ 5.10-3 nol) est

deprot ege par adj onct iroRsehe RN7ONR, oacet +3—H) sous agitation.
Ce dernier est elimne NE) <& 1\22',:;‘\421 -%@1 :ucees@ﬂes a-{1' ai de d' hexane
jusqu' a obtenir un regi )rTu "r*n(lgln?jg) e prﬁ\?"h‘}i)zt ainsi obtenu est

“sol ubi lise dans de 1' ac&(6hi G3)eN(B#4) On addifionne |l a DI EA (24G It|
1,45.10-3 nol) puffs |l e conpose (XVII-b) (457 ng ; 1,45.10-3 nol). La
reaction est 15 suivie par CCM Au bout de 30 min, |I' acetonitrile est
evapore et le residu repris daps 1' acetate d' ethyle, |ave consecutivenent
par ges sol uti ongs diniftad4-apsatiigRniNeintBRionells 89 1d nfal h @8 Eoonla phase
or gani que ai nsi obtenue est sechee (Na2S04) et evaporee, afin d obterur le
conpose 4. Rendenent 87% (700 ng). HPLC tR 13,72 mn (gradient |ineaire,
20-80 B, 20 m%é NF{MALDI-TG:) txi/z 548,46 [M+ H +, 571,31 20 [M+
Na] *, 587,81 [ }r"Rf’et Le conpose 4 (640 ng ; 1,17.10-3 nol) est deprotege
par adjonction ®WsaeHdR ihtdridolevudacatdt ueamdlathiaies poungit AloiOReu Ioes defani er
est elimne par cocvaporations successives a 1'aide d' hexane jusqu' a

obt enir un PEéparation desicaIAPLEE MECES|CFCEHSAyi t ai nsi obtenu est sol ubilise
dans,de 1'acetonitrile (5 mM). On additionne la DIEA (199 ~. 1; 25 1,17.10-3
nol ) "puffs | e conpose (XV1l-b) (368 ng ; 1,17.10'3 nol). La reaction est
sui vie par CCM LAu phoedsside & mianrocitlisai@t oai tpaitire ést psieapoure etydlguessi du
repris daps, 1l acetate d' ethyle, ]Jaye consecutjvenent par des_solutions 1N
KHS04, sat uPHENNGEeS gd@?"g%faﬁ%"f‘éa Gride fiEpemicpy cmteient Mgs fpgeem apdne

obt enue est .5 WA= f 5 j .
Rendoment 7800 (LEg e LB g e e e Sy RuER Per Ry
20 min) ; M8 (I\bleDlioMORy mpmpesés. Lféep Meycligapsr hasrobgopiguek] etiou Mhdidre-

sol yt.i on du compose 5 (4 a6 09, 1044 I ns;. di,chl.ar onet hane, (5
) Sonaf o SEORENHSE: Mt HbAyiPaR 3n bué dBBesl AR filoSTof e R RPRRY
(600 W ; 4,eR28e EOm3lafd pffedtiverdeadifféaente ptécatsems dingairesCCOMst Alcdigpbtitidr 30
mn, |e dichloronethane 5H X\/Q 01 /90318 g: [FRI11 /11 1837 est, evapore.
Le residu e$tisiemiedesypgesgws de waehiqns antpmolepuiajiey eh mtgmolicalaigs aui copdyihy e
avec AcOCEt =Te A ; i hd far i i conpose 6.
Rendenent | quanErELPR RN Rl R RNl e e b o e, 20- 100
B, 20 min) ; M5 (MALDI-TOF) nmiz 565.68 [M+ H +, 587.38 [M+ Na]J+. 5 On

prepare une sol ytign. du caonpose .6, (75..5 .1, 34. 10-3.nol ) duns de

1' a?@t onitrile gﬁ&@ﬂﬁ?ﬁ?'}%??‘%‘? éﬁgﬁtsfar[’gﬁd&%%a Bﬁ'ﬁ‘éq“seol ution de
carbonate de suGGidaluBl Y HEridd ATt d° @i cdBadidiRl Lol 2ufR9 fdfiction amine
d' acetonitrile. On additiogonne a 8 reprises SO nl de |a solution de

carbonat e dérisupdisi o sAcaydairedeays fpEme prajRnce pEwEeUy el mis ¢ Ecagir WURHeEsIsH d

anviron 6 ~.J, d : [ ad] i € (PP
| ai sse sons da%rlmteb aat?%’gﬁ\ e?)@%gmé %ﬁgﬁhfél,(lilg ge%reet%ggg{‘%ﬁ%@??éeoé@tnggg&%% %%ltglsent
al ors | e comagsisles/ et dRIs@et BrabbrtBdsvarial{lep. adi ent | ineaire, 20-80 B, 20 nin)
; M5 (MALDI TOF) mz 729,03 [M+ Na]+, 745,31 [M+ K] +. Dans un premer
ten@, on deprotege |le conpose 7 a 1'aide d HC dans |e di oxane pour dorner
(XXV-a). Le nel cpe p i S 1d<0i e i ;

Ensuite, a une g“o%? E%]?%%a dg %?&Iié%\&(ﬁlésmgéﬁgésl@% %éSGSC&ng%éSngf §d&ai%céﬁlﬁé(;sg%r?1m%5

d' acet oni t i -dligemésitueajobidnas gdlitsiie da répotionsanpendioylainesst etraneoléovdaisss! ut i on
du produit (X''~S.V-a) precedement obtenu daps 10 ml d' acetoiutrile. Le
‘mel ange est evapore et purifie par HPLC preparative (gradient lineaire
0-80) pour dorner (XVla-1). HPLC tR 7.56 min (gradient lineaire, 20-80 B,
20 min) ; M5 (MALDI-TOF) mz 491.02 ~M+ |-1]+, 513.46 20 [M+ Na]+ ,
52930G [M+ IC] +. A une solution de (Xvlia-1) (42 ng, 8.57.10-3 nol )dans
de 1'ethanol (1O mM), on ajoute du palladium sur charbon. Apres deux heures
de reaction sons 1 atmde Hz, on filtre sur Celite et on evapore. L'agregat
est repris daps 1 m de TFA jusqu'a |l a solubilisation pax-tielle, puts on
ajoute environ 20 m d'eau. Le tout est centrifuge et |e 25 surnageant

| yophylise. On obtient alors |e conpose (X Vla-2). 'Rendenent 73% (25 ng).
Poudre blanche. HPLC tR 9.34 mn (gradivent lineaire, 0-100 B, 20 mn) ; M
(MALDITOF) mz 401.19 [M+ H* ; 1H RWN (500 M-1z, CDCO 3 + TFA, 333 K) b
1.22 (d, 12H), 3.07 (br s, 4H), 3.39 (br d, 4 H, 3.91 (br s, 4H).




30 De la nmenme maniere, |es conposes (.XV-1) et (XV-2), (XVla-3) et
(XVla-4), (XVla-5) et (XVla-6), (XV-3) et (XV-4), (XV-5), (XV-6) et (XV-7),
(XV-8) etwoM/®}i18sont synthetises come indique re. specti vREABERAROBUB3T es
schemas 15 a 20. WD 01/9031 8 Schema 15 PCT/FR(11/111837 O1 HO
~O~-H-N~O. N O xvu-b o H XVIl-b, DOEA HOH 1 ) HC, dioxane ~N O- O N~ ~ ~N

O- N~\ --~. ~ ~NN ~_\ FL/HOO H O 2) XVI | - b. Q;EAR2§~\i
~O~N=N~N~N~N~N~O~ Pd( P 3) "4 H~"'10i ~O-N~N N N~ OSu)2 DI EA
2H~_H19 j O % E Mtv—-,l-uNaNNOrNI-EDN a . HO~ --0
201 i 0 o HAteN~ NNENDEAO. HIO O |H/Fb ~N ~ N ~N NH
O-N ~XV-1 10% Pd/ C . > O/-N-NHN' NH O-N O -ZGO WO 01/ 9G318
Sc~erria 16 PCT/FRO /134837 O1 : HO ~O-N-MN~O'N H 0 XviMiad O H XVI | - c,
DIEASH O 1) HCl, dioxane ~N O~ ~ ON ~ =0~ >HQ\ ~ Q~HN ~ 2) XVII|-b,
DDEA28i NN~~NO1) HC, digxafie --> 0 H~ ~HNp\ 2) XVIl-c, DI EA

gl OO0 Pd(PPh3),~, NHEt2 ~O-N-
CQ(0Osu) 2, DI EA O-N N~LN~N~N
N~N~N~-O-N HCl, di oxane 1

R1 H, )X]LN
Rl N iy 0
J{Q)L )ﬂ —
10 /\R1

N-N~-H-N-N~-O~ --> 0 O~ 010 | [ '
N~NHz > O~HH O Hllléﬁ)O,l N~N~N~N

Dans ce schéma, les fonctions amines secondaires des dérivés activés d’acide
15 carbamique (précurseurs acycliques bifonctionnels) sont représentées sous forme
protonée (VIc-1) et sous forme libre (V1a-1).
Lorsque le composé de départ est le précurseur acyclique bifonctionnel (VIa-1)
(dérivé activé d’acide carbamique contenant une fonction amine secondaire sous forme
libre) obtenu a ’issue de ’élape de libération, la réaction intermoléculaire d’homo-
20 oligomérisation peut avoir lieu directement aprés ladite étape de libération, sans 1’ajout
d’une base.
Lorsque le composé de départ est le précurseur acyclique bifonctionnel (VIe-1)
(dérivé activé d’acide carbamique contenant une fonction amine secondaire sous forme
protonée) la réaction intermoléculaire d’homo-oligomérisatio\p a lieu en présence d’une
25 base, afin de neutraliser la fonction amine secondaire protonée en fonction amine
secondaire sous forme libre (VIa-1). On obtient, A I'issue de la réaction intermoléculaire
d’homo-oligomérisation, un précurseur acyclique bifonctionnel homo-oligomérique
contenant une fonction amine secondaire sous forme libre (XXI), qui subit une
cyclisation intramoléculaire pour former une urée cyclique homo-oligomérique (XXII).
30 Ainsi, dans le cas ol le précurseur est la molécule (VIe-1) ou (VIa-1), ou "homo-
oligomere (XXI), la spectrométrie de masse du milieu réactionnel permet de détecter
des urées cycliques (XXII) de tailles variables, allant du monomeére 2 I’octamere et

représentées 4 1'aide du nombre entier n (n = entier allant de 0 & 7). Lorsque n est égal &
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~HHOrHOO12 1 i 0'I ~HHOIl | HO
~rH~~>XXV-b ~i Ol ~HHNNON"
HZ 10% PoW@otd63th~N HN J 1O LNH O HN ,
WO (11/9C318 Scliema 17 O ~O-NH O Me Ns

HCLH2ZN NN N N N~NJ~N O. N DI EA
-NH O- " ~0 HN--i ~ ,,,,"rTNH XV
' O,~ NH O ~N-N-PATHRRWH3IZ GlL
13 i resins pol ystyrene PCT/FROL

rH H
la-3

/ 01837 Ol | 0;dHN aHpad ferradion KNhgno-pligeméergpetidtapech) derpmlisation itramodentaireN ~ N

~0.~HI | ~00

14 Me0 NHA W#%t@m(enre\t{)geﬁ ta fD‘r"E"%?tB‘c‘?nIS}uZFgR]‘£ RV

Frmoc' ~H N AllocHN )4
N3 HO (%14 Hw

Al'l ocHN 15 MeO A8l Piplcke f@ﬂnlle de %rédulseﬁrs ) phidedNmiedNeyeli é\l* é\lnf’csl\B )
HHOI ) HAIiocHN- 4 AllocHNY 16 eri dl ne/ DMF
pi peri di ne, daDiie mdl@)reanqmlql 16|311E1/3I61%’0b‘ﬂ1ﬁ?e&d? hjegst lnEodit fﬁEma'IEu NHAI I oc
NHAI | OC 1 tr| hos ed| xneIHZO uH A . 2

0y 2. ol En e gt SRETRRa e AP PR hegniqtefuetivd active iy e,
Al | ocHN 17 Ale6i VS@tenatN%E'f@ﬁotNﬁiAdnﬁlﬁ@

NENENSN( ) 4 ~~O NBudF 1 'A (%)

Qtﬂml@“du é‘éo@nd‘aﬁ'e ~doudNrdinld 1ivré ou
[p )4 Al | ocHN Al I OoCHN

~ O MeO 18 sous forme protonée) d’obtenir un mela:nge d’urees cychques homo-oligomeériques

présentant des cycles de différentes tailles.

Les urées cycliques ainsi obtenues peuvent

&tre caractérisées par spectrométrie de masse et purifiées par chromatographie.

10

2) Utilisation de deux dérivés activés stables d’acide carbamique

11 est également possible, en partant d’un mélange de plusieurs précurseurs de la

méme famille, d’obtenir une distribution statistique, pour les différentes tailles de cycle,

d’urées cycliques hétéro-oligomériques et homo-oligomériques.

15
(IIIf1) et (XIIXIf3) et hétérodimériques

intermoléculaires et intramoléculaires.

H1

25

30
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Le schéma 2 ci-dessous représente des composés urées cycliques homodimériques

(IIIf2) obtenus & Pissue de réactions

RE

Via-2



\~Ovs p, "NHAIloc ~y ,4 AilocHN H\-N it NN HH O O 4 ~NH NHAI I oc

Al l ocHN~~ O XVla-5 Alloc = Allyl oxycarbonyl e TEOC=

tri met hylwolloesisoxycarbonyle O H, "NNAIloc TFA, CH Cl ARNGEHRIOIEI-N- 2 2
---~ NH- O0 4 NW\NH NHAI | oc All ocHN~H 0 XVlIa6 @& WO 111/9(31S

PCT/ FRf 11/ U1837 Schema 1~ Ol : HO ~O-N-N~ON H O XVIl-¢ O\ N-~~O- XVI |-~
O-N N-N-N-O- 1)HCl ,-dio'ne L , H10 ~ d~H O2) XVII-b. DLEA 2 8 ~O-N~-N N
N-N-N O Pd(PPh3)a, NHtz ~H~ H O ~ ~ 0 ~0~N~-N N N-N-NH CO(CSu) /~ ~H O
~H- 221 HHO1 HO ~O-NJ~N N N-NJ~-N G N HCl, dioxane H~ ~H 022 ~i 0 0

HCLH2ZN-N-N-H~N-N-O N DIEA If O~ OO XXIV-b 0 ~N-N~ hp% PdIC ~N " NH - NH
HNO V 0 XV3 O ~N-N~ HN' ~NH O-N~/N O XV-4 |3 WO 01/9C318.,Schema 19 Ol |

~O~Ng|C]VENa13| AIDoc ONHAIIoc-- NH O | oc )L
R‘ HN F{‘ HN

2
0 R‘ o) R2 0 ("R
N N N”\(
0 0

10 1 {1if2 {If3

NH

Les fonctions amines secondaires des précurseurs acycliques bifonctionnels sont
représentées sous forme protonée (VIc-1) et (VIe-2) et sous forme libre (VIa-1) et
(VIa-2).

Les deux précurseurs acycliques bifonctionnels (VIe-1) et (VIe-2) (dérivés activés

15 d’acide carbamique contenant une fonction amine secondaire sous forme protonée)
subissent chacun, en présence d’une base, une homo-dimérisation pour former
respectivement deux précurseurs acycliques bifonctionnels homodimériques (XIa-1) et
(XIa-3) contenant une fonction amine secondaire sous forme libre, ainsi qu’une hétéro-
dimérisation pour former un précurseur bifonctionnel dimérique (XIa-2) contenant une

20 fonction amine secondaire sous forme libre.

Lesdits dérivé homo-dimériques (XIa-1), (XIa-3) et hétérodimérique (XIa-2)
ainsi obtenus subissent une cyclisation intramoléculaire pour former respectivement des
urées cycliques homodimériques (ITIf1) et (IXIf3) et une urée cyclique hétérodimérique
(I11£2). ;

25 Ainsi, si la réaction est conduite sur un mélange de deux précurseurs (VIe-1),

(VIe-2) ou (VIa-1), (VIa-2), il doit statistiquement se former, dans le cas de diméres

cycliques, un hétérodimére (IIIf2) et deux homodimeres (ITIf1) et (III£3).

Exemple 3
30 Clivage du dérivé activé d’acide carbamique contenant une fonction amine
protégée par rapport au support solide.
Le schéma 3 ci-dessous représente le clivage, par rapport & un support solide (une
résine), d’un dérivé activé d’acide carbamique de formule :
B-A-NH-CO-X
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~NH2 XV-7 PCT/ F RO1 /(1 837 0I' ~~"O-NHH O Froc. N N~O. Hfl /~j~-~JO
XVI1-d O NHAIl oc O Fnoc~N"N~O N H 'IO O NHAlloc XVIld, DOEA N~ ( )4 N
Froc' ' " ~MON1M6ABI ocHN )4 1a n~eo NHAIloc NHAIloc () o ~ PCHFRE1I61BT 4
Frroc. N N~N~N~N N3 H Al | | O CHN ) 15H MeO NHAIloc NHAlloc O1 O' () ~S~~O-N(
) N-N=N-N 4 m(ﬁasmqu@m\v )4 H MeO NHAI | oc NHAI | oc =Si ~O-N( )4 N---N-N( )4
NuO, N O H SO JA Hw'OL All ocHN_ ~~ | oc = Allyl oxycarbonyl e
TEOC= trinmet hyl%lrf'ﬂf FEnko% GHRS WP@lm @-dﬁNV‘F\IHnNIf@W g’ %LC1§5 prbEndree,
DMF 2) XVI - CGEA 1) piperldine DVF 2) TECC-OSu 1 )

trl met hyl phosp?‘irre di oxanel H20 2) CQ(OSu) 2, DI EA NBugF V1' O Ul/9(318
Schema 20 Owe Iﬂrmplése% Ia~)"or1@t1bi©2mﬁi&-@l@§ée, DIEA, CHzClz 2) N3 H1)

.pi perldine, DW 2) p-~ Dl EA, Cl2 HN, O-N-NH 0, XV-8 ~)

p- N@z- Ph- OCOC AD?pE%en @ﬁlﬁlezbe Inoleaulseprrant-ladiaetion avide-cRrbamigne aqtivé ove

NN O~ T Ha f}lﬁcﬁorpammelﬂrot\égée 28 00

e représente le support solide (résine).

10
15
cas#3
0
AL J‘l\ ——— R1\+fA
20 N X N
- cas #3-1 H Ha
cas #3-2 o o
J T Rk A N _ R\
X N™ "N™ X
H, H
cas #3-3
25
R
1 4 ~
R\N,AsN X
H, H
30

Le dérivé activé d’acide carbamique est lié chimiquement & la résine soit (1) par
sa fonction amine (la résine et le bras de la résine servant de groupement protecteur)
[cas#1], soit (2) par sa fonction acide carbamique activé [cas#2], soit (3) par un autre

groupement fonctionnel présent dans ledit dérivé activé d’acide carbamique [cas#3].
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02N Ns PCT/ FROL1/ 01837 OV ~N~N~ Fnoc 1O Ns 26 1 )

tri met hyl phosphi ne, di oxanel H20 - ~ O ~N~N HN O-N~NH 0 XV-9 9') ' (%0
(ti Vi) waoiwes@d azauiip np uoyua~qo j ~ ~uamal |l at ~uaza, RAZUFRUIPIBG (g
nuza~os) (n~) asoduzoo np uoilnsilorCa nl isu~ ~alg~u~n alji~~ ap sanbyo~Co

sazauzo~il o’ p u@numatiod du moRedOaddioohAge a4 rddrive acavdl A utdAcibana@eaP la
suoya~az smatsn~d no aun sazdn ~uanza~m uoy~sya-~i o nZ ~sznasnoazd ap ad~-~

5

ao sup - ~- Oacsingpilahivagss peitj 8teq réghisé goit -avagioliatape dp Aychsation dnapppiéeaire

t oad ~anbyors 4 0 ~00: 2.~ S u ~OZR= | sa ~
sTanbsaj no 1?%@%?8?ggggé?%gmgé%%gégﬁg%gSPJQﬂﬁhﬂgaﬁg%giﬂéﬁgdgﬁ%ﬁgpﬁ%gz’

uot ~NuUzzo~ has#3Z-chtus#s-3qRoit Mpreadidtapef deudycligatiany(gpi auh dohatiewsiele supporsi p
a~ampa~ ap Visa apiu~ uosrntj ~j ~s~ure.~~uoa sax sal o~Co saa sup ~a~~a ug
~asofuzoa apolé¢r [eas#3dép api uzn uosnj nl ap sip aouaza,lazd nl ~ np
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1' etude par sg&i:‘t rom%t r,li e.de masse du brut reactionnel perinet d'identifier
| es macrocy ¢t fiﬁ@nf)‘} 38 eﬁtfva?nd'_e faille (trimere, tetranere, pentanere)

sui ygnt une di skidpUsxeRpIOIRES | BNBGOUNO cds LiARAEL DANPal! RILLRE S URtres types
cyclisation daps |e cas des deriyves carbanmate de succinirnidyte de type
(Vic). L'inpbethogenaldt ueoramet Antlispsionr duderqupemantt heszylenydabodyladdvac da des

reactifs, .. pamate de O-succinimidyle.

1) Etape de libération ou de déprotection de la fon%tion amine protégée des
25 dérivés activés stables d’acide carbamique (XVII) et (XIX) conduisant respectivement
aux dérivés d’acide carbamique contenant tine fonction amine primaire ou secondaire
sous forme protonée (XVIlla) et (VIc-3), ou sous forme libre (XVIIIb) ou (VIa-3).
Des études onl permis de montrer que le carbamate de N-hydroxysuccinimide
était stable en milieu acide (fraitement 4 I’acide trifluoroacétique (TFA) par exemple).
30 Les dérivés d’acides carbamiques de N-hydroxysuccinimide (XVII) et (XIX)
représentés dans le schéma 4 ci-dessous ont été synthétisés comme décrit
précédemment, a savoir par
— une étape de transformation du groupe —COOH du dérivé d’acide aminé N-

protégé correspondant en groupe —CONj; pour obtenir un acyl azide,
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dilution, tenperature), a pu etre evaluee au tours de |la cyclisation des
derives (Xl Xa), (XIXb) et (Zl Xc) (cf: schemas 6, 7 et 8). 10 Odre

d' addi ti onodeseneacti fs En general |le derive d acide car BERFRIEVBINt enant
une fonction am ne non protegee ((Vlic-~.), (Vlc-5) ou (VIc-6)) solubilise
duns e sol vant g dfrekit@nslos@bianiu ploubé SEORQUE 1'aEYIeCiddRbrkahorifltieaat i on)
(MeCN par exenpl aé est additionne en goutte ~. goutte a une solution

cont enant &RBPHAREOqoUr ebigair wantocyanatdact i on (MECN par exenple). 15 |1 est

| t ible.d | ddi t i t te a, goutt
o S0l Ut on' cont Bicsieed Bt H08hefirts EIEbya, Athasdan o Ptk defen 1 ©
cont enant  #'acidethbemiue e N-B@drokycsinthhide @Y Gmute QVEIYbE(RIY). et | e sol vant

.de reaction. On obtient ainsi un nel ange reactionnel contenant
respect i vementL¢sesclhémsodessyntledss dyclderjuéss aptivdst dgojde( chibamiquel jdp. N20

Condi tions, de dil.uti.on e i~concerne..la dilution, | a,concentration du
.derive d }Qgﬁ%se 0813%@%1(%8%6(%ﬁ#@ﬁa%?flg{fﬁ%ecf%%?ftﬁprﬁsrﬁlﬁé RSt egee
((Mcd), (McS) ou (Vic-G) dans |le solvant de reaction (solvant utilise
pour |la cyclisation) ® a @as d' influence surRlacyclisation des derives
(XI Xb) et (Xl Xe) .Bop@n,d\c;g exenples, | egod:\or)iggﬂ(ati ons_utilisees varient
25 d'environ | Ma éhviton ¥D-3 M Par confye, “daPs I e cas de la
cyclisation du conpose (Xl Xa), la dilution a un effet sur la nature des
confposes cycliques obtenus. Lorsque |a reaction est effectuee daps une
solution diluee (contenant un derive d' aci de carbatni que contenant une
fonction am ne n protegee (Ylcd4), (YIcS) ou (VM c-G dans |e solvant de

reaction) dont |a 30 cqncentration vane d' envirpn {0-5 MR [0'3 M le
produit majorit ailBec Negt | a—di-nere c@@l\h NKLIG (70% . Le
frimere cyclique {reprigsente nms de | S% et He tetrganer ycl i que nons de

5% Par contre, l'orsque la reaction est effectuee a tvopgentration plus

el evee (superieure a 10-3 M, les reactions interndY®cul ai res sont

netd ement favorisees, et on obtient des cycles de plus grande taille
(allant jusqu'au G/ WO 01/9G318 PCT/FROL/ 01837 pentanere cyclique) dans
des proport i onkesplcordiensy sxrérimentales rdegredificrpitedi dapes dibtengion. dCodvdivéi ons

de tenper at\g: I r vz QU i incid r la

Cycl i sati ob A5s bAOSIRED I ol tecu oS B bR RAREE 0, Jo0me

cycl i sati o6haes 16999, 6¢e8702X87)». et (XI Xc} conduit respectivenent aux derives
(i) et (1j) dans des rendenents simlaires, que |la reaction ait , lieu a
20C, 0C ou -10C. Par contre, |le rendenment de la cyclisation du conpose
(XpKa) , condui sangt alpyr gonpose (I11f 4), senbl erlpl gs s@nsible a | a
tenperature, le illeurjre ment etant 10 obtegu llorslqueyl a reacti on est
ef f ect uee ent rﬁpgﬁ\je%glgl(flﬂ/ggﬁr—des—t—eﬂﬁﬁ“at lﬁoéghé_ﬁl)%‘ﬂl e rgg a 40C, la
reaction conduit a rmeRAugdentation notabl e de | aRPorRiatd on des cycles de
taille superieure (augnentation de la reaction d' oligonerisation) alors
gu'a .une tenperature de -20C |la reactivite de (Xl Xa) est k)res faible et ne
conduit pas a 1'obtentiion,du gonpose (II1I1f 4).p1~,§ RAOGI 18
REVEN! ) | CAT~ONS PCT/ F lj*/ 837 1. Procede ({‘?\bﬁn\gﬁ) ratjl onyde\conposes
urges cycli ques—ewgggzt'f AN s —th—aer-Becacti Vv HCi WE Cwf bam que
contenant une fonetion &aing primaire ou secondgkr exH Hon pr oyegee,
conprenant ; - une etape d'obtention d'au nons un derivg active d' acide

car bam que

Les conditions expérimentales des différentes étapes d’obtention du dérivé
d’acide carbamique (XIX) spnt identiques & celles décrites pour le composé (XVIL). -
30 Le schéma 4 ci-dessous représente la déprotection sélective par l’acide
trifluoroacétique (TFA) du groupement Boc des dérivés d’acide carbamique (XVII) et
(XIX) de succinimidyle N-protégés.



contenant une fonction amne primaire ou secondaire non protegee, a partir
d'au nons un derive active stable d' aci de carbam que contenant une fonction
al pi ne prwe@ges3par un groupe protecteur, par |iberation seCEFRIVesse

ladite fonctign am ne protegee dudit ouRlo desdl t® derives agtives) 0

st abl es) (g ac |de K&ar amifue, par cl4va l({l transflor mation d d| tH gr oup
protect eur, p —cyd*'lTsFé‘tN r ac‘tN —entraNy %m alg ne
primaire ou 'éecond pr ot egee d' au m)rr@ u rive active ob enu

Ti ssue de 1'et agwﬂie d) beration sel ective iﬁ?fonctl on aci de carbam que
du ou des derives. 15 2. Procede de prepar i" selon la rev&Nllzation 1,
Bans | equel |a fonetion am ne prinaire ou secondaire non protegee du der| ve
actlve d' aci de carbam que se presence (/1) gons forme libre et/ou, 20 (2)

sous JTonne prg{éomée not at nmsnt sons f rrﬁ dgysel. 3 Procede de

prepar at ggh_ s Io Tu e ges r\ﬁ-f 0. s lequel Le derive
active d' aC| arhﬁm ueN d nt a qnct on Aamilne ire ou secondaire
non pr ot ege@ seOeréerﬂ)e forma%ro &st_#solable. 25 - ;i 4.

Procede de prepargjyxon sé on 1'un~e des rq;(g_rgdl cali ons, 1 a 3, conprenant,
au cours ou a Tissue de 1'etape de liberation selective, une etape
d' honmo-ol i goneri sation et/ou d" hetero-oligomerisation enffreRﬂL I a fonc®| on!

anmne primaire ou secondaire non protegee dune nolegul e eldu 3 er| ctive
d' aldi de carbami que et | a fonction acide carbat ni que ne au‘tVFe elcu e
dudit derive active d' aci de carbam que etlou, - entre a Gon@ti cm a

prinmaeire ou secondaire non protegee dune nol ecul e du deri &, a%tl veCd' acide
carbal nique et |la fonction aci de carbam que dune nol ecul e 440h aut ~e derive
active d' aci de carbam que, pour obtenir au nons un derive honp V1' O

(11!' 1 (318 PCT/ HRUritoreaydes cagonrmateyGeVH) eidXIK2 NeBoc plotégéaper %Eﬁ?eﬁmtde
car bam que C(? Bt%l éés c:éﬂ?posgyﬁftérﬁ{édﬁfpepfx I;Igaét é%’lg § is%fo&df%{ﬂ %Eo(%g%

pr ot egee. I’O e reparati on se ven 1 on

au cyurs ou J2o1b pBus sistﬂenje oh €X¥MHbY eetl i(VEL-3) i(aon siedlebles)v gni uBRréSnempe des
d' hono-ol i gonerisation entre |a fonction amne primaire ou secondaire non
pr ot egee dunE S VEUINESTeRAR R PPV ¥R W@%EWH@S%?%QWWSet | a fonction

aci de car ban que Quig; aYF &0 LSS5 &W'Eocﬁﬁbleﬁ | go td&]xﬁ(g 6 dﬁsous

car bam que, pour obtenir au nons un erive
car bam que cdntendats wre sélotien |d6¢91®ﬁn@omacﬁMuee(CEJCQéH6rmhaTFA) nimilvant de

Compr enant . Aatre o ATRRR 18 EhAte Gl BT BT R e oo g

moi X une et@me whe hohionl degUFAr pmatprs 80 iniie, leaTFAnédtldimpcﬁ'mdiﬁcd@Vhﬁm& @ OU
secondai re non prot eﬂ@e dune noj ecul e d' un derive active d' aci de carbam que

et |a foncti®hseaes dethes(Bakh qué Tgxaae. d%ﬁnﬁ@nﬁsﬂ@em@%ép casy 4’ ajpaif phathes O ve
d' aci de car baqlgue coﬁ’&mf"&'uﬂrg %ﬁu@%ﬁﬁﬁ&ge%aﬁé Sl icﬁogﬁ{o Ialfljt}ﬂe%rlaﬁglliq&l% la

fonction amine primalre ou re non protegee dune

derive acti vaprél depdeticadbdidgest sehés sousomndt | on aci de car bam gue dune

nol ecul e d' un autre derive active d'acide carbam que, pour obtenir au nons
un derive hono-oligonerique et au noms un derive heteyo-oligonerique d

aci dgs car bam que)caRie 88 bl ckivagioh ARGihORc AN By CorBpbFRipi &SI uRCOOVIHRI) & Non
protegee. 7. Procede de preparation selon Tune des revendications 1 a 6,

dans | equel, (\ﬂ6f3§que | e derive active d' acide carbami que contient une
fonction am ne AL 'sré%f 'f& 1A (XVIIa) et (VIc-3) précédemment isolés sont chacun dissous ou

suspendus dans un volume de solvant (par exemple de 1’acétonitrile (MeCN)) (solvant
de cyclisation) pour atteindre une dilution allant d’environ 0,0001M & environ 0,1M.
30 Une base tertiaire (au moins un équivalent pour neutraliser le sel de 1’amine formé au
cours de I’étape de deprotection) par exemple la diisopropyléthylamine, la N-
méthylmorpholine, la trié¢thylamine (Et;N), la lutidine ou la collidine (pure ou diluée

dans un solvant organique tel que MeCN) est ajoutée (soit en ‘goutte & goutte, soit
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secondaire sous forne protonee, 1'etape d hono-oligonerisation et/ou

d' hetero25 oligonerisation est effectuee en neutralisant |la fonction am ne
pri mai re wo oseen®dai re sous fornme protonee en fonction anmPea/EROIGEFe ou
secondaire sous forne fibre, pour obtenir au nons ~,ul derive

hono- ol i go t 04:P k10 [ ne
pri mai e 0w Seenend & sORiiBh g L ORE R iRy Y
prepar at i onpsehmnllduneqde24 hewendi cations i a 7, Bans |equel, lorsque le

derive active d' acide cam ue (\;fint ent Li{gle fonctlon am ne primaire ou
secondai re sous-EEPHROFRJ %@maeo SIWIP TEaRISSER 1§’§§m@1ﬁ‘¥1§@f@é@ten
neutralisa r o] nee
en fonct] 025°§1m9°n%ﬁ‘*%%%§:3?1§58%@§12%%n P RERRa i pOSasRER ke
111/91318 R@ﬂesﬁﬁﬁhéntdsll 11837 9. Pr ocede de preparation selon Tune des
revendi cations 1 a 8, daps Ie uel le deriv ive d acids carbam que
contenant i ui e Foleti®he n?“ﬁ\‘-} IR ? %9?’:‘9]‘\’@&}?@%9@9@]@5‘& ?H%Tg% ds

et est lie &&Tlaé,{,@[&e PRO I it r

am ne, Soi t%ﬁ%ﬂegg? gg f(r)lnctl onﬁgc?déélgéfr? egﬁnj?jc? (%et ﬁ@“‘?ﬁ)s‘“’g@ﬁ out autre
gr oupenent HBDCt iemnpledse p iesesst szbahspakectu"bmdte»glaphleaétlame sdt agilicke sdit bam que.
10. Procede des\;@{ ar a%eiélon sel ﬁi | a revendi cat 9 dangﬁl equel -- ] orsque
e derive aEPIVALLEHIAR; SRISCUR FRINRL EPRIGREGRAM JIPRECT dnati b EMiaRses, grees
profggee estyclilhgsGhbfm@uement a un support solids par sa fonction am ne,

1' etape de I'iberation selective entrains le elivage de |la fonetion am ne
dudit derive palpeSrscleqmpﬁ@rﬁtaéhcrs@@p@mrepwsqnmmcﬁseeqtleremenu 've active d'acide
car baxni que cont gny n [ pr.ot est lie.chim un
support sol i ds pglrg%a ﬁb%rﬁ@%ﬁ éiglri afnl]%&% o ng%é&e%eg Clmétda?Bge d&t c@@gatl on

entrains | ed’edidy egbabigub asdondaitiada f@mxdéoéh@ma(xmngeodgmm glerive par
rapport au support, - lorsque le derive active d' acids car bam que
contenant une forddsniesyFsationinteolécylaiie) & pakir dhcdfsis «hacide Qfﬁbéli}mért
sol {gds par 4 51% Hﬁ"é&iﬁ@%a g‘aﬂgﬁfdlﬂﬂﬂﬁhm%ts{oﬁs ﬁa‘fﬁle'i%e{onc“ on anvne ou acids
car bam que, |vage it groupenent fonctionnel par 20 rapport au
support peut a\/thlénial%qupan'mtiomdnwomstsutée coteighien ). quel conque des
stapes de liberation ective ou de cyclisation. 11. Prg
preparation selon Tuhe \Yyes revendi cations 1 a 10, dazes
am ne du derive acti d' aci dg carbam que est protegee sows la fgrms d' un
25 groupenent - carfpangte ( ) dares | equel R est ?}rou S
tert-butyle, ®BoEL Y J , benzyte, aldpibeo tieKt thyl silyle,
eth%/ e, 2,2,2-trighl oroet hyl 2-(trinmethylsilyl)ethyle, - gmn ertiaire
de Tormule R N< | or ad‘onction am ne a proteg st, ores 0 am ne
secondair e, ou de 3@”%.” e R R'N lorsque la foncs{vc}ﬁa'1n‘i ne ~. pxoteger
est ores amne primaire, R et R' representant chacun un| groups protecteur
choi si dares |le groyps constitue par |le benzyle, |e 4-nef hoxybenzyle, le

2, 4- di met hoxybenz @ | e di phenyl net hyl e, |e para-nethoxyphenyle, le

3, 4-di et hoxybenzykg ou | e 9-phenyl -9fl uorenyle, 71 WO G318 - am de,
- nitro, - azide, -|trityle, 5 -- ortho-(ou para)-nitroph sulfonyle -
tosilg e, N NH
\« < HzN \[‘r
)
XX XVllib-1 o

1) Le composé (XVIIa) (323 mg, 0.8 mmol) est dissous dans 10 ml d’un mélange
TFA/CH,Cl, (50/50 v/v), et la solution est agitée & température ambiante pendant 30
30 minutes. Le solvant est ensuite concentré et le sel de TFA (XVIIIa-1) est précipité par
ajout d’hexane. Le précipité est filtré et séché a la pompe & palette pendant 12h pour
donner un solide blanc (XVIIIa-1) (300 mg, 93%).
2) Le composé (XVIIIa-1) (300 mg, 0.72 mmol) est dissous dans MeCN (10 ml)

et une solution de diisopropyléthylamine (130 pl, 0.73 mmol) est ajoutée. Le mélange
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- phtalimde, ou - cyano. 10 12. Conposes urees cycliques conportant un
cycle ayant au nons 7 atornes, nota~.nnent de 7 a 50 atones, et de

pr ef er encwodaé3l@ 20 atones, |equel cycle conprenant au noRfEV/ERE/MOABYICti on
am de et au nons une fonction uree, chaque .fonction am de ou uree etant
separee de [q@cidnis] pitogie deadaiticONmaljca3 CRRRON astiddapard ol fisRiarcsttedidoms un
atone de carbone, et notament _par 1 a 4 atonmes de carbone. 15 13. Conposes
urees cycl i gassdesBrgsiate &1 ?@&ﬂén&ﬁ PRATEOP BAMQUE BFPBYeaReC (e Spitian Spirte ¢u

nons 7 atorrg]%F @&1%%&116%‘3 § @@(e)a@?ggﬁ 'd_e preference de 7 ~. 10

atones, | eque ycl e ‘conpren mde et une fonction uree
separ ees Tune dPads Bltdedipdbried)doRe ddfbaﬁﬁ@&be()dﬂﬁ@r(wiw d’&didd1Blaaithé)ed  par
1'~ ~ 4 atones de carbone. '' 20 14. Conposes urees cycliques selon Tune
des fevendi canpendscytiiqee (XX) aléentrapmes ééprotagtiad dh RPoURsment\Bed et pyC(Hsat)orQS R~
R3 Bans laquelle.|le r euvent re resen

chacun et l‘fg ﬁ’&fﬂ?%nf’o‘ ggﬁ%%cﬁ%afﬁ%%s §f‘°°m@ S%@ﬁ?@é@ﬁ emlgan gorit un
hal ogene, chanslhqmgﬁgﬁge | ateral e protegee ou non d' un aci de am ne choi si
parm |es acides amnes naturels ou non naturels, d) - un groupe alkyle
{d -C20), IinealCetexamplgn Ficedomiérafisde montrer que sl@ntrmqed@depmpamﬁo@ude la

o) Frow 18305 e Pehe & SR Res bR ueesS e By A bRl o

groupenent gikylagirou heter oaryl e dent la structure cyclique contient de 5 a
20 atomes de carbone, un atone, d' hal ogen un gr ouperrent R''CO, |le groupe
R'' conprenant §eh émy ld)r&PB’E?é?“d@ NP é‘ré%W%G[ﬂ; krite, guani di ne ou

nitre, 5e) - un gxoupenent aryle dent la structure du cycle contient de 5

a 20 at omes de bstlt e ou non par les s i tyants menti%nnes
-dessus, ain arN enents cyano ou nel_fii_-oun

grouperrent al | c&lnyl o]V aI (ﬁI—CSj-'ngao@og pu rrent Bﬁlf nyf e

{R~S02) 10 h) B%un @roupent er (RICO i) un gr oupement ORSTY - un

grogpenent NHS k) - Cageb 1) BoNHRL 1S n -CHZCONHz Rayeils Rb represent ant
i ndependanment 1'un de 1'autre un hydrogene, un groupe allyle, benzyle,

t-butyle, fluorenylqretfy e benzyl oxynet hyl e, tert-butyl{di methylsilyle,

2- et hoxyet hyl e, net | e, 2-met hoxyet hoxymnet hyl e,

tetrahydropyran- 24Nyl e, rimethylsilyle, triethylsilylwe
2-(trinethylsi?§+¥ethyle, MHityle, 2,2,2-trichloroethyle, 20 tosyle,
ortho-(ou para)-gitropheny fonyle, allcyle ayant a0 @t ones jde
cai ~bone, ou un grQupe arpMHe\dent |a struchire du cyc HéN 20
at opgs de carbong, Nkaﬁresentant un groupenent allryle yaﬁt 1ia 20

atones de carbone, Qu lunQyr diifee aryle dent la structure dﬁl € cghti ent
de 5 a 20 atones de carbone, ou un groupe het er oazyl e, aryh kyl e ou

het eroaryl al I ry 25 Ies R3 .et ant ~eqgal enen or mer
es Gyel Vsat i ondS FrermRer BRI RRY e, (L pitoifis: FhePRRF 36 AR SLRRols 77
et/ou, 2/ cYwA/SHLTR r(se,fsor\efvmt @4 scﬂéuoﬂ esdigitée QQBPPSRALure bRGRnGY Fdridante 0

pouvant etre, lorsqu' un ou plusieurs carbones 30 asynetri ues sent presents
dans |a for mimgey |1§)801V@ét ?%%Wl‘ier‘ﬁaéﬁifélﬁaéh%ee%l doiF Ieﬂa.ﬁs durcRiteqrT pout

(LoPkom)  oUfgfs EEPULBHIA AheSs (o iShobime SaloAAdIl Mo omern
12 a 14 repeooiiteritlamuVIted) @i®eag(8B%). (1c), {Id), (le), (I1f}, (lg), (Ih) 0 ~
R2 Rs=N -0 2) Le composé (VIc-4) (430 mg, 0.97 mmol) est dissous dans 80 ml MeCN et la
solution est ajoutée goutte a gouite a une solution de diisopropyléthylamine (421 pl, 2.4
mmol) dans MeCN (500 ml) pendant 1h. Le mélange réactionnel est agité pendant 5h.
30 MeCN est évaporé et le résidu est repris dans CH,Cl,. La phase organique est lavée
avec KHSO4 1IN, séchée sur MgSQs, et concentrée. Le résidu est purifié par
chromatographie phase inverse sur colonne C18 pour donner le composé (IIIf-4) (140

mg, 70%).
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--NH R~ I h revendication 13, 10 R~ ONRZ RS.N~0 --NRA O150'!'albi0/
~0O0-0~-NRH',--NRAO(flc R-ONR2RSINONIdO~-NR HN' --NRK4
0 I's Banswbesgembl es les groupes R, R2, R~ et RS ont | es piTgrROfijocsari ons
indiquees a la 20 25 30 |les groupes R et RZ pouvant egal ement former une
cyclisation i n]ﬁ)ﬁx?s”f@'c@@% AkiiGs d’laaﬁgbﬁrﬁalﬁ ?matrd@ﬁ% & &%Eﬂﬂﬁﬁ)ogf’gé

etre, lorsqu' un ou plusieurs carbones asynetriques sont prese ns | es
forni ul es lallEiscm frhide, n'dst pagom confpmpeiod ang, egn stnt geincipakeirgnt af idoneiR
(rectus) s de tion S (sini ter ses urees cycliques
sel on Tunecyd?L‘g“? gs]gﬂblagg{ ?%SWQS i‘?cg’ﬁ‘ reuiemea @‘679&%(&1@’@% (11b), (llc),
(1rd) : R~ O ’\Lé?@orﬁﬁ)é@\ml%g@st%u@%uo‘wo Rs. N~N. R3 R5 R4 Illa R~ 0 N Rz
RS,NO RL R2 0"N Rs" Rs. N~N ~4 Tlb 7~ WO 111/9C>>318 PCT/ FR111/ 111837
Rl R2 d2 di O-Seh@nk 7k PrépiBaken dM dimpe8¢é @HN d4 \ / di Rs.N~-N 0 ds d2 R5 R~
tlc lid daps lesquelles les groupes R, R2, R3, R4, RS et R6 ont les

.significatise mentionnees a |la revendi cation propos des groupes R a
R5, les gr s R, R, R3p R-, RS pouvant egal‘am forrer | e®
cyclisati ons4™40 irhtJanol e ires suivantes Q

/U\ - + N /lL /N
Bocw, N—N o CF3CO0™ H,*N N~ O ‘
ol H D o 0
XIXb .
10 Vic-5
0 NQ l
0
- QR
HN
_\<o N NN TN o
15 li H 0
Via-5
Dans le cas du dérivé d’acide carbamique (XIXb), pour lequel la liaison amide
peut adopter une configuration cis, on obtient le monomére correspondant cyclique (Ii)
a 7 atomes avec un rendement supérieur a 70% (schéma 7). !
20 Le composé (Ii) est nouveau.
Schéma 8 : Préparation du composé (Ij).
o)
\ O ) .
25 Boc-. N— AL N CFgCOO™H,;™N

/
O N
Q Z M
30 NH

19



1/ cyclisation entre Rt et RZ ou, 2/ cyclisation entre R? et R3 et/ou, 3/
cyclisation enti~e R4 et R5 ou, 4/ cyclisation entTe RS et R6, 15 les
groupes dwoO @de3k3 et d4 peuvent representer chacun et inde@URBaIMTBIN | es
uns des autres un groupenent : vitro, allcyle conprenant de 1 a 4 atones de

car gone, et not ajrfeenimposé r(KIr[]Xy)I 8. 6[9<lomynoipmr &issnk cg@s ioanﬁdﬁh%@ﬁng'ﬁ
car bone, met hox oxy conprenant de S a 10 atones de
car bone, Tﬁ%@ﬂ;@ﬂtﬁgﬁ%‘éﬁw X@@Pluﬁ‘{@l BYjcAgiice 4| tegpahirg pmbiaste pandaet, 30
chloro ou | AfRute YR nP"ﬂ%‘c g?% ant | es
significati %s ment | %dg%%fgg&ae a revench cati onlq gv(}qﬁi SS@%&%@@% s
cycl i ques pealetapetddant €2h lb@nslqnnanmm@mombsbsmadé SVIR6 08 %, 260WRt ri ques sont
presents daps Ies f or mul es@fl | a) Ildé$ de fagon |ndependante soit de

confPgurati on R} LECOBRPS&OYIe- 6«3&4(&%& @ aftm@a.es disspvs daneMeCN (301ml) et la
oyt au mordtydY S af@n doiuf EAROSUERN A8 ghbreTRAH AR 55 HE

| equel cycl emgslymiags aMECHeUs hHnE t-2EITS pad-ae 18! meﬂfélahg@%dc%%lewg agighaque
a

fonction am de ou uree etant separee de |la plus proche fonction ente
ami de ou urBendsar Hu MECAS ash C3aPAE offe leiarcaidr besierectstalliod adame ntn panlangea 4

at ornes de @@f@?pﬁ SOél%ggl rgéldr%ﬁé&o(eﬁ (f@% g’—ﬁ(&déf) S 18. PCT/ FRO1/ 111837

Conposes ur €eg revemdi cations 12 ou 17, det ~0 0
~ R&t0ORv ~ ~0 nghé\InN9RsPﬂapar'aﬁNnﬂu%n@d§éanRs R Rs O cyclisations
i ntranol ecul aires suivantes 1/ cyclisation entre R et R2 et/ou, 2/

cyclisation.gentre R3 et R4 et/ou 3/ cyclisatiggfgntre R6 et R et/ou,
cyclisati re R$ et R9 esdl ts conposes u cycI i ques pguvant etre

| or squ’ un plusi eur s (r) ques o) esgnt s daps formul e
(rrra), (t:éi fa~02n [ depe he o(ﬂ:l gur J n(—pect vyt de
configura . Corrposes rEoe E'? |q es s Io Tu e des
revendi cat i on‘é 17 'du 18, repondant aux formules (PIIb), (111 c)o (rrrdy,
(111e), (111f j et ¥Xdig) O~~ ~' RL ~N~-N ORg~ s "Ws7N Re~N /"R4 O \\

NR5NO(IIIa) dans la uelle les roues R RZRB Ry RSRS R Ry RO et R1
ont lesqg F>>>~>5>>>significations nentionnegEyagd feidi@Vandceat i on

14 a propos groupes R a R5, 4 10 les grou R, Rz, R3, R-, R5, R6,
R, Ry, RO p nfP enent forrrerleslSZO@&~oONR2Rv~~O
Rs~ ~N _ Rs ‘ R4 NNNRs R | Olllb Il

0
HN——\(O - HzN/\[]’N_\ﬁ O,?\l? .
o o)

1k

Via-7

1) Le composé¢ (XIXd) (2.02g, 4.49 mmol) est dissous dans de 1’acide
trifluoroacétique (v = 10 ml) pendant 30 minutes. Le précipité qui se forme par ajout de
diéthyléther est collecté sur fritté, lavé & Iéther et séché a 13 pompe 2 palette pendant

15 12h pour donner un solide blanc (VIe-7) : 1.98g, 95%. |

2) Le composé (VIc-7) (1.94g, 4.17 mmol) est dissous dans MeCN (90 ml) et la
solution est ajoutée goutte & goutte & une solution de diisopropyléthyl amine (1.78 ml,
10.42 mmol) dans MeCN (50 ml) 4 température ambiante pendant 4h. MeCN est
évaporé et le résidu est recristallisé dans un mélange CH,Cly/diisopropyléther pour

20 donner (Ik) (586 mg, 60%).
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i .0\\ RsN.\NOR9_/ N~ RaRa.~~-N. ~Ra O~-NRs NOi tllIceE7G 5 10
VvV1OI111191~-318 O | R HN-N~ORs~ N.HH IN' /' RA O-N~-NHR-1 O
I1l1e It fw&emddRE /(11837 0~~~ H NN O Rs~ N.H H N /_Ra @CHRFRBI/HS370 (119
daps lesquelles les groupes R2, R3, R4, R5, R, Rg, RO et R ont les

si gni ficati ons $SerémaobhePeéparation duweonipost (Ihbn 14 a pxopos des groupes R~ ~.
R5, les groupes R3, R4, R7, R8 et R9 pouvant egal enent fornmer |es
cyclisationgs.iniranoleculaires telles que defl 2 a I a revendi cation 18,

| esdits cotrees cycliques pouvant etre "uQ ou pbusieurs
carbones 15asygetr €sgS ﬁans | es onuIes(IDIb) a\(l11g),
de fa~on i dependa spft de cenﬂ?fgzgat

~confi gurati% @wé%o . Procede odefog?gdéx‘rg sel des
revendi cat i oné“ 1 11, Hde conmoses 20 urees cycl i que teI S que de(?| nis ,
selon 1' une quel coﬁ‘dy’éﬁa des r evendications 12 a 19Vle-8 ~~ caracterise en ce
.que le derive active d"acide carbam que contenant une fonction am ne
primire ou secondaire non protegee, repond respectilvEasattettiaggi/tMeCll i uze

des formules (Vla), (VI (VMc) ou (Md) suivantes |(pour obtenir 25 30 |es
conposes de fo () 2a (I'h) tels que defi ps | es revend| catl ons

14et15)14@ssz»4 RR RVia HNL 0 2+ ~N R2 Vic Ho "N Rs'|
NHHN/ 'R4 0 -N IE{S)H
HN N
(0]

Vla-8

1) Le composé (XIXe) (1.21g, 2.55 mmol) est dissous dans de I'acide

trifluoroacétique (v = 10 ml) pendant 30 minutes. Le précipité qui se forme par ajout de

5 diéthyl éther est collecté sur fritté, lavé a I’éther et séché 4 la pompe & palette pendant
12h pour donner un solide blanc (VIc-8) : (816 mg, 65%).

2) Le composé (VIc-8) (200 mg, 0.41 mmol) est dissous dans MeCN (20 ml) et la

solution est ajoutée goutte a goutte & une solution de diisopropyléthyl amine (0.21 ml,

1.23 mmol) dans MeCN (100 ml) a température ambiante pendant 4h. MeCN est

10 évaporé et le résidu est purifié par HPLC préparative pour donner (II) aprés

lyophilisation (70 mg, 66%).

Schéma 11 : Préparation du composé (Im).

O
. P O
CF3COOH \ Z
Boc\ CF3COO?Nj\’(N N’U\OE
0 H el

Xle Vic-9
Base tertiaire / MeCN
{
<1 OTN\(\@ Q\J

NH
N

0
Im

Vla-9



O R RBRSE X*NPNPNH HO R4 VIb R2 Rs +Rs X N\N~NH H ~0 R~ VId 77 WO
01/9C318 PCT/FRI > /01837 dans |l esquelles | e groupe X represente un groupe
conf er ant waunigasisve une stilicture de derive active d' aci dRCEHERD&BYue,

| equel groupe X etant issu d' un conpose choisi notamrent parm |es phenols,

event uel | enent gybst icbmp@sqoa(mmﬂ) NS guni.9f ompINidst Aiduaudami d6 Badide
hal ogene, ou | es derives d' hydroxy ‘Bi am ne, ou |l es derives d'alcools
benzyl i ques tafeFrpeestigue (Vsnéﬁéliﬂv) petsiang a0 éxlmﬁ%éemawmtﬁml &¢ ErEIRtDAE ﬁmuéde

O s R

pent af | uor op pent achl orophendl REWGT

2,4,5-trichligh@pheddtner & &lmectﬁdn@r(&’l@@mt (1r(mhﬁgl@7%)
hydroxy 1, 2, 3benzotriazol e, 1-0xo0-2-hydroxydi hydrobenzotri azi ne (HODhbt),
7-azé-1- hydr oxy 21 3-clrornesd hé@o%"é@m §.36 mrgoh) ext-dissansodan Mo (2Gumd) & la

(4-HOA) . 1 L ARBRIcS: aib el BERKL abutf® b 0Ee WiRon 8L aliSShe B AURTSafne (§F0 T2 R4

et R5 ont | &8s gnl cat'i |onnees a reve ‘0T Opbs

des groupes 1RI8 anrftsl) dbbs -Ms@Nt(1@0Tmm)eactempé1@tummlaﬁﬁm(n\ﬂ lpandan{ hl bieCN st | )
ou (VI1d) sui vantesé{g‘a ur obtenir |es conposes de fornules (l1a) tels que
defini s Ban$verere &b &fdiCeatl-oinh ept ROYS. I-JQ@ GRS W8e RECIYCHRNE RO RUNERHF-Nr R6

HR2Z RR5 0 0 H
0 E vi (o v Pl il el elnedy e aan ey shifle JosigtR) fol
groupes R, dBZnerIR&n)RGIIMH&Sg Y6 ont I es signifi catl ons nentionnees a |la

revendi cation 14 a propos des groupes R a R5, 78 V1' O 01J9G318 PCTI F RO
| /(11837 - soit a Tune des fornmules (VIIla), (VIIIb), (VIIIc) ou (VIlld)

sui vantes (pour 1aBieni { ; bes Gﬁm%@%ﬁ@q&e@ &mkpﬁﬁ'4§<bﬁ+') gil%eétfzim

Bans | a revendication 16)
R5 0 Ri W N~Nbidaks ksp&R3ivRaent\d partir desndérivés eptivies eigbles Bacidd cmiaarmmmmla)ol

ot i ci - a6SEE) LD, Tk AR RGTE P Fcthe 2 YRe ont fes o
si gnbfi cat i ong remithicAtnNRe sompbsEs urées cycliques (XX), (IIf-4), (1i), (Xj), (IKk), (II) et (Im)
b gradient lindaire de A (solution d’ean contenant 0.1% TFA) et B (solution
d’acétonitrile contenant 0.08% TFA),
¢ 5-65% B, 20 min (on passe de 5% & 65% de B en 20 min),
¢0-100% B, 20 min.
20 HPLC : chromatographie liquide haute performance
MALDI-MS : spectrométrie de masse

Carbamates Urées Rendement HPLC MALDI-
(XVII) ou (XIX) cycliques (%)° fr (min)° MS
(XVIIa) (XX) 90 11'2° [&sz%]*
(XIXa) (LIIE-4) “70 10.00¢ [1\3/16]&
(XIXDb) ) 70 10.03¢ [lfgf’Hf‘}]
(XIXc) @) 70 9,39¢ [1343;%
(XTXd) ) 60 9,22 [1\2/13':1f.l3]+
(XIXe) @ 66 0,55 [fffzi?r
(XIXI) (Im) 99 7,88° [I\B/I%I;IZT
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15 revendi cation 14 a propos des groupes R a R5, - soit a Tune des

fonnules (1Xa), (IXb), (IXc) ou (1Xd) suivantes (pour obtenir |es conposes
de fornmulasoi(debm) tels que defies dans | a revendication 1BT/ERIGHASRL O dl /
d3 HN N Wda. R2 R3 HN-O | Xa X d2 25 RL Odi / d3 +~' H2 NN ~ da R2 R3
HN~O | Xc X 30 Bemdom@gqmwé@cmmeuwﬁmcen@osﬁsmmf-&/) ddi)H (Q) dit @kdaord2 1 Xb
R60R2R3dN d4 HO di ~ ~ds d2 I Xd X est tel que defini

ci - dessus, ?%’see@?l Bsé)élsRl RZ, R3 et R6 ont les significations nmentionnees

a la revendi CaEI!IHfH)l‘Reﬁd@ﬁélﬁoﬁ) Yeslids QURES I-ﬁ‘LCat,Fi@LO i (Eh@eRSmedits, (12, d3
et d4 ont les Significations nmentionnees a |a revendi cation 16, /~) WO

01/ 9C>>318160%/H; RD nhih D4 88 RMNS(@D: IDMSQn200dellz) 08 Fri LBk, ¢ %e6.8 Hz)6l, MeXc) ou
é?? i 2' EZEL%GF@( PJZSE@%P%@%%' 8. T SBAG o n_CR e T ztﬁh?m‘é”@ da xa
_ R4' R6 d W EWW I\i@éﬁ%}g C@H;@ %3‘}?@6%{5 g@sﬁ | éﬁﬁxﬁ? ﬁn@ 1qﬁlH~0dé~
X Xd X est NEHIHNHg Sdﬁ‘(ruiuJaSQIé&sNQONH}a 6giddpés 68 He, F@HZCRSNHI) R6 ont |es
significati ons(fise:rﬁénggrrrllgg 3703% sohﬁee g ndl %@tLCO tr 10.0 min (gradient linéaire, 0-100%
B, 20 min) - 'H RMN ([Dg]DMSO, 200 MHz) : § = 1.89-2.29 (m, 4H, CHCH,CH>), :i
10 2.78 (dd, J = 8.7, 14.5 Hz, 1H, CH,Ph), 3.37 (dd, J = 5.4, 14.4 Hz, 1H, CH,Ph), 3.45-
3.55 (m, 1H, CH,N), 3.75-3.86 (m, 1H, CH;N), 4.59 (hept, ] = 2.7, 5.6, 8.5), 4.84 (s,
1H, NH), 5.46 (br q, /=, 3.3 Hz, 1H, NCHNH), 6.4 (s, 1H, NH), 7.20-7.35 (m, 5 arom.
H).
(Ij) : Rendement 80% solide blanc ; HPLC ¢, 9.39 min (gradient linéaire, 0-100%
15 B, 20 min) - 'H RMN ([Ds]DMSO, 400 MHz) : § = 6.18 (s, H, NHPhe, 1H), 5.17 (d,
*CH-gem-Sar , 1H), 4.77 (m, *CH Phe, 1H), 4.10 (dd, “CH-gem-Sar , 1H).
(Ik) : Rendement 90% solide blanc ; HPLC ¢, 9.22 min (gradient linéaire, 0-100%
B, 20 min) - 'H RMN ([Ds]DMSO, 400 MHz) : & = 6.18 (s, H, NHPhe, 1H), 5.17 (d,
*CH-gem-Sar , 1H), 4.77 (m, *CH Phe, 1H), 4.10 (dd, *CH-gem-Sar , 1H).
20
Exemple 5
Préparation de composés urées cycliques par mono- ou di-alkylation des

composés urées cycliques (Ij)

25 1) Préparation des composés (In), (Io), (Ip) et (Iq) par dialkylation de (Ij)
Méthode générale : a une solution de (ij) (1 équivalent) dans du THF distillé est
ajouté NaH (5 équivalents) puis 1’électrophile (RX, 3 équivalents). Le mélange
réactionne] est laissé sous agitation pendant 3 2 48h. La réaction est suivie par RP-
HPLC sur colonne C18. A la fin de la réaction, de ’acétate d’éthyle est ajouté et la
30 phase organique est lavée avec du NH4Cl. Afin d’éliminer I’excés d’électrophile si celui
ci n’est pas volatile, et si ’on ne désire pas faire de purification sur silice, on peut
utiliser une résine "scavenger", comme la résine (mercaptoéthyl)aminoéthylpolystyréne

par exemple. Dans ce cas, on ajoute la résine "scavenger" (environ 10 équivalents) au



14 a propos des groupes R a R5, |les groupes dt, dz, d3 et d4 ont les
significations nentionnee's a la revendication 16, 20 25 30 - soit a Tune
des formivesifadia), (Xib), (Xic), (X d) suivantes (pour oRCEHROIOEET
conposes de forniule (lIlla) a (111g) eels que definis dans |es
revendi cat i milssul:8acionadl)etRh BisRele MeRNgReoUd 4gildtiRd pendrut REh.RA D iddubldX ¢ N ~
~ N NH H\ENSNSN- ~ ~ ~ ~N N Ny Y I R2 RS R6 OO0 R R3~5 R ORI Xl a
< XI'b R~ 0 Wit lageping st %‘“@eﬁﬁ’ 1?5?%044%%&5&%@ HerpRgscegy lavee pyec_ 2
N NN-Y 5uR8 - 1RB I S
| esquel | es~§Hégit>l sjtégli\ée%eg%‘g [ ﬁ%%.Gpci - d%@seﬁ%%?%f@“g? %Sﬁge@l rllg% &%m%(R(%ladgﬁ R5,
R6, R, R8,meAtréturR saldmall®s si gnifications mentionnees a | a revendication
14 gspropos es ggzoupes Rl a R5, su WO 111/91318 PCT/ FRO 1101837 - soit a
Tune’ des fof &5 (XIla) ou(XlIb) suivantes (pour obtenir |es conposes de
formule (1Va) tels que definis a la revendicition 200 Rt Ra RS 0O RL Rs Rs O
HN-~~X H2' UN-N-X'5 RT2 TR4 ~ 12 ~R4 H Xl (a | P | esquel 15 S
e

est tel qu@ defs ttéH(G;ie}srsus‘ Mesr gfoyper R, RZ, R3 t RS et
si gni fi cHY] t PHRITEYs a fia '\ evendiwat i dttrtercdyirainrs, dek g RL a
R5. _ 21.5\ _ProtCede d&lfprepay 'o sel orcune fideln r evendi cat i/ 1 a 11, de

conposes fr&es cycliques de forfule (111a) asgordug)mntel s que definis dans

| es revendjcations 18 et 19, gangacterise en ce que |esdits conrlazptises
(I'rra) a ([‘I I g) sons obtenus ~ Tissue dune reaction d' hono-oligonerisation
ou d' hetero-oligonerisation, a partir d au nons un derive active d' acide
car bam que contRemdes eomepdsehdn).dho)afliphet Ja). dagraape R wprsentairespsctiveponidant a

Tune au noins des for e vVia), (VIb) ou (vid) tell enies a
la revendi c%‘hg&%“*’fo‘m‘%{.e a\r/[g%e‘ﬁze e pﬁr_e%(cﬁﬁs@ﬁl’ S8 81PUPY %&%q(@gte dt 20
ou | a revengigad BROBA1 25 caracterise en ce qu'il conporte ~ Line etape de
cyclisation des derives actives d'aci de carbam que contenant une fonction
am He primire ou secondaire non protegee, conduisant a des composes urges
cycliques corrpﬁ'#-&@ﬁ_’_zdaps | eur cycle une fonction urge de fornule
-NH-CO- N< ou N , ~ une etape d' alkylation de 1'hydrogene du ou des
grouper -NH conpris dans |la 30 fonctionu~ee du conpose urge cyclique du

conpose_urge cyclique obtenu a Tissue de 1'etape de cyclisation ci-dessus.
X1 Produit RX Résine Pureté (%) | Rendement (%) HPLC
"scavenger" tr (min) *
In Mel non 95 99 10.66 °
To BrCH,COOtBu oui 94 95 15.82°
Ip BnBr oui 94 90 16.30"
Iq BnOBnBr + Nal oui 86 96 16.44°

 gradient de 4 (0.1% TFA dans H,0) et B (MeCN contenant 0.08% TFA).
15 0-100% B, 20 min.
©30-100% B, 20 min.

2) Préparation des composés (Ir), (Is), et (It) par monoalkylation de (Ij)
Moéthode générale : & une solution de (Ij) (1 équivalent) dans un solvant anhydre
20 (THF, MeCN ou CHCl,) distillé est ajouté du fluorure de potassium sur alumine
(40w/w) (10 équivalents) suivi de I’électrophile (RX, entre 1 et 20 équivalents). Le
mélange réactionnel est laissé sous agitation pendant 20-72h. La réaction est suivie par
RP-HPLC sur colonne C18. A la fin de la réaction, le fluorure de potassium sur alumine
est éliminé par filtration. Afin d’éliminer 1’excés d’électrophile si celui ci n’est pas

25 volatile, et si I’on ne désire pas faire de purification sur silice, on peut utiliser une résine



WO (11/91318 PCT/ FRU 11111837 23. Procede de preparation selon Tune des
revendications 1 a 1 I, de conposes urees cycliques conportant un cycle a b
at ones etw@onmpisehant une fonction uree, de forrrul e (Va) OPRVW/FROI/RBIBE NI NI
(Va) RA~R2 R3 daps | aquel ae Rl, Rz, R3, R4 et peuvent representer chacun
et | ndependéﬁ%ﬁgerl QYRS 30F§§111§£R1?r§§pt‘1@hﬂ?amm9?f WGW&@’W pabyxemnlﬁ Dans
hal ogene, c e & 10 ne i Si

. O, Ggs R 208 v Ll En R OO0 O NN P RS AELGAEN0)

parm | es aci des am nes nature a ure

(C-C0), |émeske ke mélangerbdusergitaiun seubaitidHeA dUssiy bl@tcetu!aﬁem&tp@rreﬁﬂe edd

pl usi eurs substi tuants parm |esquels, : -COORa, -CONHRa, -ORa, -hTl 3Ra,
-NH( CO) Ra, Clivpingsnss filiyaliof: @tds@hﬁtor%an}qt@ S5t CTHELTEFSSIOPT donngp hprp@mhd@suet ure

o oubement P EGnHfe S e MR 1 RERh 18" Gaadt e TR £ 1N PRERT 048,

un groupe njef krdildeurgUsnidttions (ammutlr équ%Qexﬂ)de R¥NtegiipRUREBRR onaleyd 8, d@iﬂt | a
.Stntcture du cycle contient de 5 at ones de carbone, substitue ou non
par | es sub@bictydhdobiarE 1B ﬁ%‘%‘:tﬁ’lltf’dié"sl%}e@mt monsrallgile pparapped agriso@Eheht s

cya~.zo ou [ enment allcenyle ou allcynyle (C1-C6) g) - un
gr oupenent @@Eg%,iore&?lggggg? ?5 h) - un groupenent acyle (R-CO i) - un
grou enent CRbé - un, groupenent NHz k) -COORb 1) -COLV~3Rb 30 nm) !
Hz Ra etS¢#$magk} esent ant i ndependanment 1'un de 1'autre un
hydrogene, uh groue allyle, benzyle, t-Butyle, fluorenylnmethyle,

benzyl oxynetlhyl e, t 1 BRIy | i yJLe 2

2- met hoxyd yre, RE{spladw,dg opyr am 2" met hlr si
triethylsi vl ehZ- ( Why e, +2,2,2-t
S2 e 86318 PCT/2F ftioR1337 tosyfNex\ or t ho- (ou

un groups arlyls dont la structu~~e du c gt de '5 %g ones de
carbons, R ~ represent ant un groupenent gl Iur)gl.ecﬁ,yﬁant de’ p ’i‘ﬁ:@gones de
carbons, ou un glrougs aryls dont la structure du cycle contl ent de 5 a 20
at ones de car bo’ﬁ% un groups heteroatyle, arylalkyle ou
heteroarylailcyle, les groupes R, R2, R3 et R4 pouvant forner |es
cyclisations 1 ntrgnol edqul al r gstesis avitres: i/ | cyclPusdiglobsie ent f e WPLEl; Rz
et/ou, {2/ cRElisat)i en ﬁmotventﬁqhegltes)ﬁm, aﬂ(Qlél esdits «%QpRases uf grg ﬁ‘l"@ gues
nt

pouvant_etre, |orsqu' un ou pliusi euns carboneés asvrretrl Jues ¢ ts
duns |a forMgl a (Va}95 de H~dn 4®hdepenBante| soit d& confi glir 00BH-R
(rectog) Sniiel de Gobl qUKEtNan Bh( g1 NITeHeT) [ a partey d Uun gerive actl (e
d acid Lﬁr bam-gue—cantrenant—one-fgnetign-amne15_pri %W re

repondg Pﬁ%ﬂ de;mfd o Q (T% [ l{a) %‘E] (X111 b) sﬁrvant es ! * TR2
| RS | f|OBH(GQOURL R35Ha~N?1N~)< TR TRA 2371 10 XI1fb%ans lesquelles 20 lle

gr oups [XSEEEHBRTS T8 [UReENS Caill g arngs:rau gerTve ge—struciure—dederive
active {d acide carlbam due | gquel rrnrm ~ letant issu d' unlconpose chgi si

notamment paBRi | s phenaiMg event el F&#@ht {substi t ues par au rnese.1m
groupsljnitro ou au no t ui qal ogens, diffigild e# derives d' hydrquyl am ne, ou

l'es derivesgg ategots—hengHauesdref4assur—suppeit—sotds—et—phus—
particulierement choisi| par~il les cormoses suivants 25
N- hydr gxys U@ ni ni|déds heéiBl || péht df | L?GrléphElnol peft achl or gphenol ,
p-nit rgmher@ﬁr 2, -(pbj]l tm@henong 4, 4,871 gnl Or oprggnot;
~, 4-di ¢hloro-6-iutirop \Ldrny\-l, 2 3ben 7nir|a7nLe

1- oxo- -hyo‘?”c?ﬁydi dehan @{zr ﬁne (I—Eﬁ%bt), 7- az§41 hydro ybenzotti azol e
fAAHﬁét ) - 4- azgy do DV AL QY BERRAR T RAQ! £ niefeabiddiny ) ab i HAER Bory k40l €. resins

15 ® 6% de produit de départ Ij est présent.

para) - n| tr phéhyl sul fonyle, allcyle aya;ﬁg Be 1 a 20 at c(nesode car bons ou
I

¢ 20% de produit de départ Ij est présent.
910% de produit de départ Ij est présent.
® gradient de A (0.1% TFA dans H;0) et B (MeCN contenant 0.08% TFA). 0-100% B
20 min.
20



30 les groupes R-, RZ, R3 et R4 sont tels qua definis ci-dessus. 83 WO
01/9@&318 PCT/FRI |1/ OLR37 5 24. Procede de preparation selon Tune des
revendi cawioan®eiisa 11, de conposes urees cycliques conpor t REK/FRH/EEE] e
ayant 7 atones et conprenant une fonction uree, de formule (I1Va) O RRN-N Ri
R5 ~ Rz Ra. Rs Ekuéaplaéns | aquelle R, R2, R~, R4, RS et R6 ont les

siglufications nti.pnnees ci-dessus 10 15 a, ps d groupes R~ a RS,
avec la restrictf 'QG%SEFC%M% aﬁs CompROsEt Bree ﬁZa (aztre di fferent de R5,

|l es groupes R, R2, R3, R4, RS pouvant egal enent former |les cyclisations
intranol ecul aires suivantes 1/ cyclisation entre R- et Rz et/ou, 2/
cyclisation entLes RinposéR3réss/ayaliquds (Pymit ivgatsiroctuendxtEmithent cddragttd, duen A. /

I t R t ] t et
Cr s un odSHin el st e g A AS TR ol S oSk d el Binets £
formul e (| §é A& f%@&réngﬁp%ﬂﬂﬁﬂélﬁents%ﬂe %L&O%hﬁéa&@h' B B (ﬂl%IfHﬁﬂe

soit de configuration S (siiuster). 25. Procede de preparation ‘selon Tune
des revendi béttioopsliqheabdsée e leowpmpesss Tk eouc Yz lcogesption atrperdéaotvene dgcl e

Y eos ospacBRu o EoTRos iR RS F ar ettt e L p e TS
not anment D@B? 3 & foRhBS dl?frééﬁbﬁ@@?ray@ﬁs XPE0GE 8 Rn i fPAS B diARuEIRN 'a
revendi cati onl 25, de conposes urees cycliques conportant un cycle ayant au

mong08 at one@nmseeéﬂpﬁgﬁarstm@mremt e acehad v ew pelle drienugrmees lceslpm@@mpﬁame de

1' autre par car e AU fo Ies X

O a) 17 3078 ENAUE Ry G inde B WEIRRREROL PEXAIGT ARt ergibA uff

Ri 0 ~ R3 RsoffohRivn NofkreR~ rdpRER0 LeRspladé Res @ux @%u@eﬁ%ﬁ@ et- WéR e Ri a.

\'Ra. is~NRR'" NOO R z~N N_ 511~RRR10~ ~ 8 R7T R XVla
rencontrent le long d’une ligne rejoignant le carbone en alpha du résidu gem-Sarcosine
(-N(CHs3)-*CH,-NH-) et le carbone alpha de la phénylalanine avec un angle digdre de

15 120°. A titre de comparaison, dans le cas des dicétopipérazines les plus repliées, I’angle

diédre défini par les plans amide est de I’ordre de 140-160°. Par ailleurs, les atomes
d’hydrogéne en positions axiales sur le carbone en alpha du résidu gem-Sarcosine et le
carbone alpha de la phénylalanine sont extrémement proches dans 1’espace : ils ne sont
séparés que par 2.03 angstrdms. A tilre de comparaison, la distance entre les protons ‘

20 situés sur les carbones en alpha dans les dicétopipérazines repliées est de I’ordre de 2.7-

2.8 angstroms.
Exemple 7
Préparation de composés (XV) et (XVIa) selon les schémas 14 a 20.

La séquence de réaction conduisant & l’obtention du composé (XVIa-2) est

représentée sur le schéma 14 et la procédure détaillée est donnée ci-dessous.



sa WD U1/91318 PCT/FROL /(1 1837 dads |lesquelles les groupes R, R2, R3
RARSRER RRRR R R Rz RI3>>>>>>>>>>>Rl4 RSet R~ ont

| es signiwooabvéesns nentionnees a |l a revendication 14 a pr ®GFFRI&EIRIT oupes
Rl a R, les groupes R, Rz, R5, R~, R9, R, R13 ,et R14 pouvant egal enent
former les 5 cycljsations intranol ecul aires suivantes 1/ cyclisation enti-~e
R et R2 et/ouSeldmaid|isation entre RS et R6 et/ou, 3/ cyclisation entre
RO et R et/ou, 4/ cyclisation entre R13 et R4, 10 a partir respectivenent
des derives actives d' aside carbam que contenant une fonction am ne
primaire ou secondaire et repondant aux fonnules (XXl I1), (XXIV) et (XXV)

suivantes R~ R3 O R H:1>7\|~|—|—~|\|~|\|'—~|\|~x 4 R5 ~ R~ 11OXXIIl NH- R3 Ol R6
.R$R9R~~1II~N~~~N§§& RRROR- R2 XXIVR- R3 OR6 R8 RO R~ O
R~4 R~6 NH~N~N~N~N~N~NANEX N R7|1’R R~ ~O0R~ R-2 R-—-s ~R-s 110 XXV 15
duns | esquelles les groupesxvﬁ IQZ ,|R4, R5, R6, R~, R8, RO, Ro~ R I~
Rl z~ R13 R a~ R15 etl_R16 sant tels mue efinis ci-dessus, |le groupe X est

tel que defiiu g\m/a r evendixg@b beR 21, 20 Hesdi :[JOE eryves d' agudeaiogas bam que
pouvant NetPe-Sous—torme p Frosig—>

PCT/ FR( 1 1837 27.0 Procede de preparata od SEI o un® des r AN REY i ons
25 ou 26, de 5 10" 1S 20 conposes urees cycliques d ortant au noins quatre
fonctions uree, def0|rmles (XVIb), (Xvic), {XVId) et (XvVle) 0~~ H2 0~~ 2
Ri s HI\L]'--NRRa din\L]' R.Ra Ri@ ~ IdRs4~ Hy N NokadN ~0 . ~N ~O 0~ N'H
0~ N H N~ . ~N\u~ﬁJL OR}\RH_._J:L_;RjQHXVIbXVIC
NN/~~/0NHH HNON HN |~HET i/l—)l*VlfbiHEH\Ol\tfﬂNO

XVid 3CVie daps | esquelles

0
>(O\n’ “\./\N ’U\NJ\/HTH\/\ /I\/H Oy PUPPha)y, NHEL
PN ;

it J\/H H i J\/ CO(OSu),, DIEA
>(°\n’ S ONTON I NN >
H H H H

H ,?L /l\/H H f,\
XO\H,N\:/\N N N\n, N\=/\N N N\H/QN HCl, dioxane
H H H — Y-
0 O @] g

HCLH,N JOLJ\,H H\/\JOL N_o !
HoN A~ - DIEA
PN T YN T

XXV-a

H H H H H

N _N 2 NN

i | T 10% PdIC T |
N—, NH e HN—, N

0 0 H
o=( W, =0 O=§| W, =0
HN— O “—NH N— O “rNH
pe el A LS
N xvias R XVia-2




|l es groupes R2, R3, R6, R, R6, R, RI, R4 et RS ont les significations
25 mentionnees a |la revendication 14 a propos des groupes Rt a R5. ,5 28.
Procede dwqoneparsati on sel on | a revendi cation 27, de conpoBEEFRY/f18}mul e
(XVIb), daps laquelle - les substituants R~, R6, R et R "~ sont choisis
parm * un atomd dndﬂWht%@gélmequO&mb (edinifmeudd kiylessuSl das, lel schémprld) ¢230

T une-t onih oh /A TF AB T e BRL sEtonte 8 i G aS e DREAR LR S T R E e
ou non, iv) 79{1@%@%%3@@('&@1-991 (Ipq@eggeml ®7° fHol). L\A\Qea&ﬂeh%@lsﬁme par

PCT/FRI1t/018 * la chaine | aterale protegee ou non d'un acide am ne
ch0| Si pannCGMsAadJCni!esleaBr& miss liratlonitile ot cvaporaigt ler whidu- repre%d@rwblsaqetatmm s

R
hotiSes o ol SEdRYh TR aETR i 0B Sans MK e e RGOS Efnne
la revendi cgl hgé% NREGL. @a aéeaa%@ﬁlhﬁe ladnsi obt%ﬁué B sfebadaNtass ), et%a%?ée.%e R14

ont |a nene ution que ci-dessus et |les substituants R, R,
R8, R9, RllrésRiwz estmzlgomatdgmhreepweséwsewec Ui ayseme M@Mq&ng 50480, - afires

substituants, R3, .F R11 e ty i gnifi.catigns n 10

pr ecederrme*n?1 %W%Onﬁ@se%l}ﬁ'&fmﬁ?ﬁ /e fle% gl]%{é\‘ ‘(‘Qs‘dflglwlét ffég B Re,
R8, R9, R, @laglenﬁjﬁgaﬁg j@lﬁ)ge;m@l@gntent un at one d hydrogene, et ii) le’
gr oupenent 3 est un groupe aryI al ou heteroarylallcyle, qui pent

title relie a uhesensprsse %éﬁ‘héﬂgse]t‘%i? fremelrast 1d4PoEEAeRar cidjonstiantd’aciés ape
finale de d ot e aiv.e e nul e
Oy tol TROGUEEifl (il iRt i adcl e YR e X BB o L
differents Sh&%ﬁsﬂzdsarl aits dﬁalex@el'}‘ﬂlﬁlwmbbﬂeﬁﬁ wfr&'éndu gugl of s&hiei beprogduid ainsi

o1 epar at | on O8NS ee| 80RbahdAen s 3&"5833@@6@2%59 Caddongienal IEzgr(?éCée/;q? dans
laquel l e - hLes ﬁjmﬁlto'[ - Qtl§ cgmpgf é@?ﬁhé:h?'ﬁ'l@mﬁblg 191 réaction Wat

atone d' hydrbgene hai ne healire ou r i ee,
subdfi t uee ewvmparp@@l\/[ Au) ba defwmn,dmcamlemsbbﬁ@em eiue méaigu zﬁmsid)anant i

fonction aci de e ou,non, iii ti n pr te non,
iv) un g~~0111§8 dL%{ﬁglF % SRS ngarldﬁs cﬁﬁ 1&@% %PS?EE‘@S}%U non
d'un acide JMABNCHAIEE NmmmLal ﬁlsasacm@mqaénaﬁm db@émté edss s@@he@o(stB@DHT ets,

30 - les substituants R, R4, R5, R~, RS, et Rz representent

un atome d' Kyehrosépman dobienis ierccwép%éﬁ md%w\%s’o @Oﬁén@ef-@&%émﬁﬂ?e%

01/ oaie peireieri isy R B 28R [ AR O mlgtFla i 2 r, £fL51
si gadfi cat i ¢s+ M, S8HAREN €K] dessus et les substituants R, R3, R4, R5,
T RS B A e Pl Sl R
R6 et RI, ettr1h§t§to§éé'ﬂ§ﬁé t(E"aﬂﬁl)s séls aé:f?atloﬁdf CeR@erntd esR%hnﬂw &far %gvaporatlons

representent un atone d' hydrogene, "ii) |e groupement est un groupe
arylallcyle swebmt/@raolamw dlheyane, jusgil’ apbwlrexnrl@mdetqnel an lacpf@ubpprqdugcamsue
et pe>rnett a Q L t f of e

| nt er medi ai P Eefﬁ e(§];e gﬁiu&thhgs%gnﬁgﬁggtm%t ﬁ%ﬁﬁn{? Hba@ g&%ﬂﬁ%{e fau]g)iﬁngnl nde

-dessus, dapsid- 3aq1d>63)| bﬁls|165bod1pb§£I(KMIE-b$ B6S iniglan}ly. 1B mol)RLﬁ léﬁkitlohe&t

rrerres significations gue nentionnees ci- dessu? goL r I e conpase de, f&)r mul e
(XXI'V) . suivie par CCM. Au bout de 30 min, I’acctonitrile est évaporé et le re51du repris

’acétate d’éthyle, lavé consécutivement par des solutions IN KHSQy, saturée NaHCO;,

et enfin saturée NaCl. La phase organique ainsi obtenue est séchée (NaySO4) et

évaporée, afin d’obtenir le composé 5. Rendement 70% (530 mg). HPLC #z 13.62 min

30 (gradient linéaire, 20-80 B, 20 min) ; MS (MALDI-TOF) m/z 671.17 [M + Na]*,
687.68 [M+K]™.

A une solution du composé 5 (460 mg ; 7,09.10™* mol) dans du dichlorométhane

(5 ml), on ajoute 1% mol Pd(PPhas)4 (8,2 mg; 7,09.10 mol) suivi de NHEt; (600 ul ;

4,25.107 mol). La réaction est suivie par CCM. Au bout de 30 min, le dichlorométhane

58



30. Conposes de fornmules (XV) ou (XVlia) telles que nentionnees Bans la 1 S
revendi cation 26, dans lesquelles les substituants R, R2, R3, R4, RS, RG,
R, Rg, ROpOR9e31Ra, Rz, R13, Rla, Ris et R16 represententPCI/BRINIAIA at one
d' hydrogene, - soit la chauze lateral e prot egee ou non d'un acide am ne
choi si par rest $vaporiciLdassiduriestaspnatiarseds] can (fOnmbat Ued aclde(}tcetqunottalavas nent
Bans | esquel s * R s_et R16

R 3,
repr esent eﬁ%’e%é°§lﬁ$ﬁ5§éa”‘ﬁﬁh?%?éé%¥és 1yé’PR§ﬂIS??zaﬁ“% Obﬁnréf oRTPOFR fr BERIFIEAE un
groupe ChO'qﬁhntR@ﬂiﬂMbeﬁgWHP'P@StR ME4RWig, (g?aﬁle%Q hﬁealﬂ\é,l boN08 B, AN MY I T

bis/1) ss isopro I SO ut% , sec-butyle, benzyle, acetate d' alkyle ~t
hydroxybenz(MlbU@bﬂ'QFbm/wé6%6 (MpaH3), 58238 §MreNef've que | es conposes de

f | XVI t.. di f.f ts,d t f |
(51 bisi 1y, O wresrd 55 SRR OhSEFert (o S BT ad 1 FeD e ™Low
N=N" H (VI el 400/ lellsﬁﬁﬁélgmént’“%n rpr@a'r'@\l” lﬁ{eo solmﬂ\'"ﬁé"%b@hht 8 ~
~wH O H PCT/FR 111111837 - N p (VIB bis/3} 31.

(~VTI| bi sisgjcigorpgsd69 seg oa 68610r emehdianaﬂﬁrmlsd acctemmlﬂdaﬂn additionog Andil es
sui vantes 10

OVe O NHAI |TBE&F£S§§15§FT?1@8FE‘\|S‘H~R|L&‘ RFHC?‘Z OIH\F ?)S‘f&ﬁnﬁﬁldl%w &%S%T?{El W&f@wﬁ% & H
1°0 (XV-1) {20r QidkibeNN ebiirrém6- NHIEMDIER. A XVlianR)e adjonction, le mélange est
10 laissé sous agitation pendant une heure et est ensuite évaporé. On obtient alors le
composé 7. HPLC #z 11,32 min (gradient linéaire, 20-80 B, 20 min) ; MS (MALDI-

TOF) m/z 729,03 [M + NaJ*, 745,31 [M + K] *,

Dans un premier temps, on déprotége le composé 7 a 1’aide d’HCI dans le dioxane

pour donner (XXV-a). Le mélange est coévaporé plusieurs fois et le résidu séché.
15 Ensuite, a une solution de DIEA (442 pl ; 2,68.10° mol) dans 100 ml d’acétonitrile est

ajouté goutte a goutte pendant une heure une solution du produit (XXV-a)

précédemment obtenu dans 10 ml d’acétonitrile. Le mélange est évaporé et purifié par

HPLC préparative (gradient linéaire 0-80) pour donner (XVIa-1). HPLC #; 7.56 min

(gradient linéaire, 20-80 B, 20 min) ; MS (MALDI-TOF) m/z 491.02 {M + H]", 513.46
20 [M + Na]", 529.66 [M +K]".

A une solution de (XVIa-1) (42 mg, 8.57.10" mol )dans de I’éthanol (10 ml), on
ajoute du palladium sur charbon. Aprés deux heures de réaction sous 1 atm de Hj, on
filtre sur Celite® et on évapore. L’agrégat est repris dans 1 ml de TFA jusqu’a la
solubilisation partielle, puis on ajoute environ 20 ml d’eau. Le tout est centrifugé et le

25 surnageant lyophylisé. On obtient alors le composé (XVIa-2). Rendement 73% (25 mg).
Poudre blanche. HPLC 7z 9.34 min (gradient dinéaire, 0-100 B, 20 min) ; MS (MALDI-
TOF) m/z 401.19 [M + HI"; "H RMN (500 MHz, CDCl; + TFA, 333 K) & 1.22 (d,
12H), 3.07 (br s, 4H), 3.39 (br d, 4 H), 3.91 (br s, 4H).

30 De la méme manicre, les composés (XV-1) et (XV-2), (XVIa-3) et (XVIa-4),
(XVIa-5) et (XVIa-6), (XV-3) et (XV-4), (XV-5), (XV-6) et (XV-7), (XV-8) et (XV-9)

sont synthétisés comme indiqué respectivement sur les schémas 15 4 20.



HH~N-N'" NIO ~NHO-, ,.,,, ~OHN( " ~'rNH " HJIN (XVIa-6) 0
NHAI | oc Al 1 0cHN HN=--N 4 NH HN ~p NH HN 4 ~NH N-NH Al l oc Al locNN ~4 H 0
(XV-2) O wWhe-0d6318 HN ' NH O---NH HN- 89 WD O1/ 91318 ( XV- RCH/FROANSNH | | |
" NH ~--NH-HN OO0 (XV-5) 10 k Me0 ~ O NHAI loc Alloci-IN HN-. N r 15 NH
HN NH O O HN NH8dhéma(l8v- 7) 25 PCT/ FR111/ 01837 (XV-4) 0 HN~' NH HN ° NH

O-N-JN 0 (XV-6) 2.0 ,~;9 MeO ~ HzN O NHz HN~N HN O~-HN NH O NH2 Al focHN O H
NHAI l oc HN ~N NH HN NH O 30 O HN NHAI | oc 9i | 10 WD 111190318 (XV-8) ,,a
Me0
>< J\/N\n/ b
XVil-h

J\/H o XVil-b, DIEA o 'ri' j’\ J\/ o ) HC, dioxane
©/\H N\n/ ~y ——— \/\ N ____».

8 2) XVil-b, DIEA
2 3

)OL J\/n H /?L o Pd(PPha), NHEL,
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o=

0 0
H H CO(OSU),, DIEA
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O o (o]
H H H
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LR A o, L
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1 o
HN™ "NH 10%PdC | HN o
e Ho ‘ N O
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Xv-1 Xv-2
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| esquel l es Alloc represente un groupe allyl oxycarbonyle et 15 -;.. ,s.~~t
resi ne pely®iysssne 9t PCT/FR0O1/01837
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soit en configuration frans, soit en configuration cis (cf schéma 21). En général
I’équilibre est fortement déplacé vers la forme trans. En présence de proline ou en cas
de N-substitution, la forme cis peut devenir aussi importante que la forme trans.
15 Schéma 21 :

PP Da /J
N \
g T &

frans cis trans

20 Les composés (VIc) pour lesquels R n’est pas un hydrogéne, par exemple ceux
pour lesquels R’ est un méthyle (cf composé (VIe-6) du schéma 8) ou ceux pour
lesquels R® forme avec R* un cycle de proline & 5 atomes (cf composé (VIc-5) du
schéma 7) cyclisent de préférence sans réaction intermoléculaire avant cyclisation, pour
donner uniquement le cycle a 7 atomes (monomére cyclique) correspondant de type

25 (Ia). Ceci est trés certainement dil & la préférence cis de la liai‘lson amide dans ce type de
composé. En effet dans ces cycles trés contraints, la liaison amide est de géométrie cis,
et cette géométrie doit &tre majoritaire afin de permetire la formation du cycle a 7
atomes.

La cyclisation des composés (VIe) pour lesquels R est un hydrogene ne conduit

30 pas & I’obtention du monomere cyclique. Ceci s’explique par la préférence frans de la
liaison amide -CO-NR’- dans ce type de précurseurs. La cyclisation intervient aprés une
ou plusieurs réactions de couplage intermoléculaire, ce qui conduit & 1’obtention
d’oligoméres cycliques de taille variable. Ainsi la cyclisation du composé (XIXa)

(schéma 6) conduit préférentiellement & 1’obtention du dimére cyclique (ILIf-4) (70%).
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q&10% & () -proté¥ée (VAc-UPYBAc(I)-ohr WIOFRSEolubilist @ahd Idoddvant de réaction (solvant
utilisé pour effectuer la cyclisation) (MeCN par exemple) est additionné en goutte &
goutte & une solution contenant une base et le solvant de réaction (MeCN par exemple).
15 Il est également possible d’inverser cet ordre en additionnant en goutte & goutte la
solution contenant une base et le solvant de réaction a la solution contenant le dérivé a
cycliser ((VIe-4), (VIe-5) ou (VIc-6)) et le solvant de réaction.
On obtient ainsi un mélange réactionnel conlenant respectivement les composés
urées cycliques (ITIf-4), (Ii) et (Ij).
20 ¢ Conditions de dilution
En ce qui concerne la dilution, la concentration du dérivé d’acide carbamique
contenant une fonction amine non protégée ((VIed), (VIe5) ou (VIe-6)) dans le solvant
de réaction (solvant utilisé pour la cyclisation) n’a pas d’influence sur la cyclisation des
dérivés (XIXb) et (XIXc). Dans ces exemples, les conceg\ltrations utilisées varient
25 d’environ 1 M & environ 10 M. |
Par conire, dans le cas de la cyclisatiofl du composé (XIXa), la dilution a un effet
sur la nature des composés cycliques obtenus. Lorsque la réaction est effectuée dans une
solution diluée (contenant un dérivé d’acide carbamique contenant une fonction amine
non protégée (VIed), (VIe5) ou (VIe-6) dans le solvant de réaction) dont Ila
30 concentration varie d’environ 10° M & 102 M, le produit majoritaire obtenu est le
dimeére cyclique (IIIf-4) (70%). Le trimére cyclique represente moins de 15%, et le
tétramére cyclique moins de 5%. Par contre, lorsque la réaction est effectuée a
concentration plus €levée (supéricure & 107 M), les réactions intermoléculaires sont

nettement favorisées, et on obtient des cycles de plus grande taille (allant jusqu’au
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dudit groupe protecteur,

— une étape de cyclisalion par réaction entre la fonction amine primaire ou
secondaire non protégée d’au moins un dérivé activé obtenu a I'issue de ’étape de
libération sélective et la fonction acide carbamique du ou des dérivés.

15

2. Procédé de préparation selon la revendication 1, dans lequel la fonction
amine primaire ou secondaire non protégée du dérivé activé d’acide carbamique se
présente :

(1) sous forme libre et/ou,

20 (2) sous forme protonée, notamment sous forme de sel.

3. Procédé de préparation selon 'une des revendications 1 ou 2, dans lequel le
dérivé activé d’acide carbamique, dont la fonction amine primaire ou secondaire non

protégée se présente sous forme protonde, est isolable.

4. Procedé de préparation selon 1'une des revendications 1 & 3, comprenant, au
cours ou & l'issue de I’étape de libération sélective, une étape d’homo-oligomérisation
et/ou d’hétéro-oligomérisation entre :

— la fonction amine primaire ou secondaire non protégée d’une molécule du

30 dérivé activé d’acide carbamique et la fonction acide carbamique d’une autre molécule
dudit dérivé activé d’acide carbamique et/ou,

— entre la fonction amine primaire ou secondaire non protégée d’une molécule du

dérivé activé d’acide carbamique et la fonction acide carbamique d’une molécule d’un

autre dérivé activé d’acide carbamique, pour obtenir au moins un dérivé homo-
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10
6. Procédé de préparation selon la revendication 4, comprenant, au cours ou 4
I’issue de 1’étape de libération sélective, au moins une élape d’homo-oligomérisation
entre la fonction amine primaire ou secondaire non protégée d’une molécule d’un dérivé
activé d’acide carbamique et la fonction acide carbamique d’une autre molécule dudit
15 dérivé activé d’acide carbamique, et au moins une étape d’hétéro-oligomérisation entre
la fonction amine primaire ou secondaire non protégée d’une molécule d’un dérivé
activé d’acide carbamique et la fonction acide carbamique d’une molécule d’un autre
dérivé activé d’acide carbamique, pour obtenir au moins un dérivé homo-oligomérique

et au moins un dérivé hétéro-oligomérique d’acide carbamique contenant une fonction

20 amine primaire ou secondaire non protégée.

7. Procédé de préparation selon I’'une des revendications 1 3 6, dans lequel,
lorsque le dérivé activé d’acide carbamique contient une fonction amine primaire ou
secondaire sous forme protonée, 1’étape d’homo-oligom?risation et/ou d’hétéro-

25 oligomérisation est effectuée en neutralisant la fonction amine primaire ou secondaire
sous forme protonée en fonction amine prirmaire ou secondaire sous forme libre, pour
obtenir au moins un dérivé homo-oligomérique et/ou hétéro-oligomérique contenant une

fonction amine primaire ou secondaire non protégée sous forme libre.

30 8. Procédé de préparation selon I'une des revendications 1 & 7, dans lequel,
lorsque le dérivé activé d’acide carbamique contient une fonction amine primaire ou
secondaire sous forme protonée, I’étape de cyclisation est effectuée en neutralisant la
fonction amine primaire ou secondaire sous forme protonée en fonction amine primaire

ou secondaire sous forme libre,
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protégée est lie chimiquement & un support solide par sa fonction amine, I’élape de

libération sélective entraine le clivage de 1a fonction amine dudit dérivé par rapport au
support,

— lorsque le dérivé activé d’acide carbamique contenant une fonction amine
protégée est lié chimiquement 4 un support solide par sa fonction acide carbamique,
’étape de cyclisation entraine le clivage de la fonction acide carbamique dudit dérivé
par rapport au support,

— lorsque le dérivé activé d’acide carbamique contenant une fonction amine
protégée est 1ié chimiquement a un support solide par un groupement fonctionnel autre
que la fonction amine ou acide carbamique, le clivage dudit groupement fonctionnel par
rapport au support peut avoir lieu au cours ou a 1’issue de I’'une quelconque des étapes

de libération sélective ou de cyclisation.

11.  Procédé de préparation selon I’une des revendications 1 & 10, dans lequel la
fonction amine du dérivé activé d’acide carbamique est protégée sous la forme d’un
groupement : “II

— carbamate (ROCON-) dans lequel R est un groupe tert-butyle, 9-
fluorénylméthyle, benzyle, allyle, tert-butyldiméthylsilyle, éthyle, 2,2,2-trichloroéthyle,
2-(triméthylsilyl)éthyle,

— amine tertiaire de formule R’N< lorsque la fonction amine & protéger est une
amine secondaire, ou de formule R’R’’N- lorsque 1a fonction amine & protéger est une
amine primaire, R’ et R’’ représentant chacun un groupe protecteur choisi dans le
groupe constitué par le benzyle, le 4-méthoxybenzyle, le 2,4-diméthoxybenzyle, le
diphenylméthyle, le para-méthoxyphenyle, le 3,4-diméthoxybenzyle ou le 9-phenyl-9-

fluorényle,
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Y 1 109%&& ()-& YE IOIEbO/&%P pyra)- F@@&Yéﬁ)uﬂjowbm& ()- YF 109%& ()-W

>| [ : NA41010 Ys, 10(%% - YF (3109%&& () - 109&R& ()- Y% !109&& () -
Y@ M 109%&& () - b%& "()->A9N] | [: NA41010 Y,/s10%& ()-g U ,/s10% ()-g
, [ STOYNSNE ()-g-—Y-phﬂaﬁ%Mé Ep- YL*S!10%&& ()- Ys41l0%&R& ()-~"BNA41010 Y.
10988 (O)-Y . 10%& ( r? o 109%&R& () -Y . 109&R& ()-Y  Y9-10%&R& () -

Q / s10%9%&' () gRKFHTO100& ()-Y . 109&R& ()-Y . 109%&& ()-Y . 109%&& ()-Y .
10%&&' ()-Y H . 10%& ()-Y | T84.. i
10 12. Composés urées cycliques comportant un cycle ayant au moins 7 atomes,

notamment de 7 a 50 atomes, et de préférence de 7 a 20 atomes, lequel cycle
comprenant au moins une fonction amide et au moins une fonction urée, chaque
fonction amide ou urée étant séparée de la plus proche fonction adjacente amide ou urée
par au moins un atome de carbone, et notamment par 1 & 4 atomes de carbone.
15
13.  Composés urées cycliques selon la revendication 12, comportant un cycle
ayant au moins 7 atomes, notamment de 7 & 50 atomes, et de préférence de 7 4 10
atomes, lequel cycle comprenant une fonction amide et une fonction urée séparées I’une
de I’autre par au moins un atome de carbone, et notamment par 1 ¥ 4 atomes de carbone.  **
20
14. Composés urées cycliques selon I’une des revendications 12 ou 13, de

formule (Ia) : ;
R Q2

0 N
Y
5-N A (Ia)
R ; Nlo I

25 Ré R
dans laquelle les groupes R', R% R, R* et R® peuvent représenter chacun et
indépendamment les uns des autres :
a) — un hydrogene,
30 b) ~ un halogéne,
c) — la chaine latérale protégée ou non d'un acide aminé choisi parmi les acides
aminés naturels ou non naturels,
d) — un groupe alkyle (C1-C20), linéaire ou ramifié, non substitué ou substitué
par un ou plusieurs substituants parmi lesquels: -COOR,, -CONHR,, -OR,, -NHR,,
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1098&’ ( H. 109%&& ()-Y . 109%8& ()-Y . 10%&& ( 109%88&' ()-Y H KK34H .

)-Y )-Y .
1098& ()-Y . 109&& ()-Y . 10%R& ()-Y . 10%& ()-Y H . 109%&& ()-Y pPO4.
1098& () -WO.DEBL ()-Y . 109R& ()-Y . 10%&R& ()-Y H . 10%&LTYROY/01837
1098& ()-Y W ;4 ss$: 109X&& ()-.. 109%&& ()-Y H Y. 10%&& ()-Y . 109%& ()-Y H
-NH(CO)R,, -NHCOOR,, un groupement aryle ou hétéroaryle, dont la structure

cyclique contient de 5 a4 20 atomes de carbone, un atome d’halogéne, un groupement
R’”’CO-, le groupe R’>’ comprenant de 1 & 10 atomes de carbone, un groupe nitrile,
guanidino ou nitro,

5 e) — un groupement aryle dont la structure du cycle contient de 5 & 20 atomes de
carbone, substitué ou non par les substituants mentionnés ci-dessus, ainsi que par les
groupements cyano ou amidine,

f) — un groupement alkényle ou alkynyle (C1-C6)

g) — un groupement sulfonyle (R,SO2)

10 h) ~ un groupement acyle (R.CO)

i) — un groupement ORy,

j) — un groupement NH,

k) -COORy

1) -CONHRy,

15 m) ~-CH,CONH,

R, et Ry, représentant indépendamment 1'un de ’autre un hydrogéne, un groupe
allyle, benzyle, t-butyle, fluorénylmeéthyle, benzyloxyméthyle, tert-butyldiméthylsilyle,
2-éthoxyéthyle, méthoxyméthyle, 2-méthoxyéthoxyméthyle, tétrahydropyran-2-yle,
triméthylsilyle, triéthylsilyle, 2-(triméthylsilyl)éthyle, trityle, 2,2,2-trichloroéthyle,
20 tosyle, ortho-(ou para)-nitrophénylsulfonyle, alkyle ayant de 1 & 20 atomes de carbone,

ou un groupe aryle dont la structure du cycle contient de 5 4 20 atomes de carbone,

R. représentant un groupement alkyle ayant de 1 3 20 atomes de carbone, ou un
groupe aryle dont la structure du cycle contient de 5 4 20 atomes de carbone, ou un
groupe hétéroaryle, arylalkyle ou hétéroarylalkyle,

25 les groupes R, R* R® et R* pouvant également former les cyclisations
intramoléculaires suivantes :

1/ cyclisation entre R! et R? et/ou,

2/ cyclisation entre R et R¥,

lesdits composés urées cycliques pouvant étre, lorsqu’un ou plusieurs carbones

30 asymétriques sont présents dans la formule (Ia), de fagon indépendante, soit de

configuration R (rectus) soit de configuration S (sinister).
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. 109R& ()-Y "H#IYBEAVUA s 10% & & ()-3 SILI10% & & ()- s"10% & & ()-
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sf &10% & & () - 15f! mqmipma YresyfcliqddsieRind 18re B8 arad/ cBliCitianssi? BI1OLp&hdent ) -

Shaitor e s ok il 05 O ddogmRdel ISP 100k (5 Ziov%lg‘ly&é)i)-

5109288 ()-10' & 10°& ) GUI [: M10' &'s W10% & ()-c1 Y @ 100 P
10%& ()= S@ 1008 (- B 1000880 2 @ 10% J@R:() uz [},gmo &'s
S+100R8&& () - sY' L@ sk )R- sY 0 - N, &'() i

ocV : A410 QY (L= s ) -

§1om&- ()- sFR ?Mow %&& OE 0 Rsf’ ) ()-
~3 109K&K&' () -1028&102&10 | 100/ s 4: J09R&& () -
$34109R8&8' ()-c"|[:vU4T0 3 [&UA0% ((& ()-$~ sSITO%B' @ () - 64> & ()-

109% & ()- /D3 109% & ()- [3' 109% $(& ( g} $R&| [ VU410 3 s Y%A 0%aER
VL0WOAE ()-$ sYLOY@@I()-$ #UA0% & ()-$ sWovd @ ()-$ Id
%40% & ()-$VYZ[\h| 0bUA10 s10%E&& ()-10@ GLO@ @O@ @ ST =10%@ @& () -

L 90% & ()-$ SULOUA @& ()-$ \9L0% 8 6] [: bUA10 s _ss yl10%E&& ()-3 SP
10%153& ()- s9s10%E&& ()- SSMLOYE “‘i @\‘

15

le If 19

dans lesquelles les groupes R', R% R* et R’ ont les significations indiquées a la
revendication 13, -
20 les groupes R! et R? pouvant également former une cyclisation intramoléculaire,
lesdits composés uré€es cycliques pouvant &tre, lorsqu’un ou plusieurs carbones
asymétriques sont présents dans les formules (Ib) 4 (Ih), de fagon indépendante, soit de

configuration R (rectus) soit de configuration S (sinister).

25 . 16. Composés urces cycliques selon I'une des revendications 11 ou 12, de
formules (IIa), (ITb), (IIc), (IId) :

30 RB.»N N\HS RS’N
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S 1096E&6& ()- s"&LOYE&SE ()-=Xa|[:bU410 s s@! 109E8&& ()- SYL0%E&E ()-
SS10%E&& ()- s3 10%E&& ()- s3  10%E&& ()- s3 & 10%E&S& ()-Faj|[:bUsL0 s sSF

" 10YEE&WO 01/60318.0%E&L () - s3 310%E&&' ()- s3 10%E&&' ()- SOCWIFROVERS: ()- sy
0109&&& ()- kI 010%t& () YELE () - Q 88 () -
s@ ! 109&8&& ()-.| obU410 s 0% k%)) 10E&10E
9 () -

R y109%& ()-'g|[:buslo sd* ‘

sld le%E&& () SL$109ERE () -
s&l +g1098& () - Glang1Bsqudes (Ips "groypbeoB’’ Rj,-R’,sR10BS &t(R° ‘ont les significations
O%SV\$6&' (O)-1[:vUa10 s Gs"109%X&& ()-s ss" 109 & ()- sl  109%t& ()

10%E&& ()-hx| [ bUALO s S4109E&&! () s, 109688 () sys' 10%E&& () -

SUL0%YERL () - sy$Ll0%E&E () - ﬁs $ 0%E&E () -#2|\ ;b 0 s a0l0%t& () -s4l
109E&& () -

sf - Z109E8& () - SOMLOYEREsLN- S@ /E&& ()© pUA10 s° sYMLOVERS: () -

SMLOYERS! ()- W y10% & (J-', pr10% diss (0)- 7;«
iy g ()1’ SAQIBERSE () - s 10% & () -

SS10%E8& ()- Sz109E&& () - 10088 () - &@Bf[ : RUAL0 s 5) 10%#&' ()-M

| >) 1096& ()-M [ &) 10% & () 4

Ss10%E8& ()-Sv|[: bUAL0 s S"8HQUESR' ()- s L't 104G&& ()- |3 0% & ()-
10988 ()- 3 10%@$@ ()- ) I0%E&& () - Mg bUA10 s cl +g10% & () -G

ROy 109%=9%&' 4567C) U410 10E&10E&1O0E&
Cloveaq () HeniR v g5 ot 3 Esbdes X FRBRRA R a0 s

PLOYRSE ()-s s1fY ufds- RS, FOPRE RY,-R .p ollQ&@t’%%a)lcm&Q 1SRG )cychsatmns \

s” 1094:& .()_ Hﬁ@!?@@@@&@r@ SmY@M&;%S&' O-11: vU410" S s FIFlO%(&&"() .
EEII?W;/?ﬁlc(J) s s* 1%&5@%% (gnéress%ll %)%éﬁg&' 0)- °s | é??ﬁ/fé&g ()- Syllgiﬂ)o% g&'( % )- ;
s! 109X&&' () FFlDﬁrﬁ%S&lc(n)entlEII@eytmalei/ouMlO S "I98 109X&&' ()- s %W
LOYHE () Vo i entre ¢ i R0, ) 7 10EE ()

4/ cyclisation entre R® et RS,

15 les groupes d', a2 d®etd peuvent représenter chacun et indépendamment les uns
des autres un groupement : nitro, alkyle comprenant de 1 4 4 atomes de carbone, et
notamment un méthyle, alkoxy comprenant de 1 & 7 atomes de carbone, et notamment
un méthoxy, aryloxy comprenant de 5 & 10 atomes de carbone, et notamment un
benzyloxy, halogéne tel qu’un fluoro, bromo, chloro ou iodo, CN; guanidino, NHR,,

20 NHCOOR,, COOR,, OR,,

R, ayant les significations mentionnées a la revendication 14,
lesdits composés urées cycliques pouvant &tre, lorsqu’un ou plusieurs carbones
asymétriques sont présents dans les formules (I1a) & (Ild), de fagon indépendante, soit de

configuration R (rectus) soit de configuration S (sinister).

25 -

17.  Composés urées cycliques selon la revendication 12 comportant un cycle
ayant au moins 14 atomes, notamment de 14 a 30, de préférence 14 a 20, lequel cycle
comprenant deux fonctions amide et deux fonctions urée, chaque fonction amide ou
urée étant séparée de la plus proche fonction adjacente amide ou urée par au moins un

30 atome de carbone, et notamment par 1 4 4 atomes de carbone,
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% 109&& () -ruvwxvU410 s10%X&&' ()- s 109%X&&' ()- sy@0%t& () -

S&109X&&' () - L0X&LOX&10X& S=109%&& ()-|[:vU410 s L 10%! & ()-s ! P10% & ()-s

A 109XK&& WO B1/aB1R10YX&S' () - SHI0MX&E' ()- S109X&& ()-| [ : vUSLA/RR01/01837

s, 109%&&' ()-Ts sP, 1098& ()-Ts sO, 10%t& ()-Ts #P, 10%u#p& ()-T U, 10% & ()-T

109% g &8 () - % N[ : \@mposssm@a%m@s selsfr 181080 vEdicstict OPEE. 17, -8

S109X&&' () - % 10%@?1 ()-@s’ ! @O%&E' ()-q| obUA10 s&10%&& () - 10X&10X&10X&s
ngplezlfa) g

s=109X&8& () UX&&' ()-S SSAL0UXER' (}- . 10% $& ()-'LB |[:bU410 s
s3n 109%&& ()- s F 1098& ()- s sSt1olO8%&d (J-s sSM 1098& ()- sSEM 10%&S&’ () -

s"&10%&& ()-B e[[:bU410 s sS 109 ()- 0%& ()- s sS10%&R& ()-s s

109%8& ()- SSs3 109&& ()- S 10‘V&&\Y) Pl[: s sS! 109&&' ma;s |

0%8%() s s 9109%&& ()-s SYL0%RE ) sSMl '()- s f 10%& ()- P UT[;
- 0%&& ()- s&109&& ()-§'s ow B-s s % 109%&s& () -

S $109%R& ()- s " 109%&R& ()-sW410 ; K RPLOYRE! () -

;,10%&'()-;,10%&'()- L 109&& () - &sX7410 H11098& () -, 100R& () -
;. 109%&& () -;, 109&R& () ., 1098& () - & 78JrEf0bks7410 3100/@/&' () -

(
310066 () 310948503 g E0les (SoUBG-Rb. RhoR ok SOYBRL (3 3000BRe| F ont les
S S R i T
) MLO¥&' () - (I les groupes R', peuvent également former les
cyclisations intramoléculaires suivantes :
1/ cyclisation entre R' et R? et/ou,
2/ cyclisation entre R® et R* et/ou,
3/ cyclisation entre RS et R” et/ou,
15 4/ cyclisation entre R® et R®,
lesdits composés urées cycliques pouvant 8&tre, lorsqu’un ou plusieurs carbones
asymétriques sont présents dans la formule (Ila), de facon indépendante, soit de

configuration R (rectus) soit de configuration S (sinister).

20 19. Composés urées cycliques selon I"une des revendications 12, 17 ou 18,
répondant aux formules (IIb), (IIlc), (II1d), (IlLe), (IIIf) et (Ilg) :

R? .
0 ‘ o)
25 >/N\<€ R1 0\ )_,N 0 RTO\ )/N 0
Rg\( N - Ra RQ N § 3 Rg N _ R3
)\ R4 \( N-R \( N

RN R8-N )\Rdf RE-N )\R“

)x\ N'~5
0 e]

30
Il llic

lid
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) MLO%B& ()- ) mlO%& ()-=jl<>10 )nml0%F f 109Z% ()- F f 10%n & ()-
&#109&& ()-( ) mLo%& ()-1 )mlO%& ()-=gj?|[:<>10 9 %A0%& ()- , $10%&& ()-
" 04 0% &vEVOP1/96IHO%E&CE () - S109B& ()- 1008& ()- 2fi |[: PETORBOFABIRSE () -
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$50A>10& syl09@& ()- yGLOYE& ()- &10%&& ()- 10%&& ()-
109&& () - 10&10&59chn| [:A>10& SFF10% & ()- f, 109%&& () -

PIB& () -

h&10%& ()- Y" 109X y10%B$$&' O)- |- >1o& 010%\P/«g§ 0%&&' () -
@o0% & ()- 10(V§L"E( %\, - SFRL0%W"& ()--|[:A §§, 10%&&()
4109&&' ()- , 109%&&'N) - $1 - 10b/ "cmLO%&& K% 12| [ ~10&
(s!109&& () - FR*3700&&' ()-N tsl 10 & Y F(«&&' (re)9 109&& ()y-H

| 10988 ()- QNI [ 7, 10& 5t | 1098& Y 3310%8% 109&&8 ()F_

L0t PLOY&E' ()- , T's 0%&&( )LF( Rr s 16 '()-4N /~R4" ~Hv 410 M TEREE () -
" 109&&8& () - L10 a\(lt}&lo&lo& UB& (N<, F7! 10%&E C) o= 13 c! 1| [: vUAL0
1098888 () - 109R8&&’ ()b 0L0Y&E&E () /100 &éﬁ()- 2

S109888& () - | #E#####] [ 1 vUA10  +10% - 1098888 () - °&& ()- 3
1098888 ()- 3 L10%&&&& ()- 3 M 1098888 () - ##$?2$$$% [ : vUM g10%8&8&& () -
S:110%88&8& ()- 3 10%Q&&& () - ,100/&&&&@ M 1098888 () - 310%&&&& () - Y986
%% YEY% [ : vUA10 00910% & & ()- h0910% & ()- M1 ' 10%& (§94S |

' 109&" &&' ()-S P& f1090& ()- & f 109" && () - %<o 9 ;U410 G109 & () -
| P@L0%&S& () - S dagp lowmelics)leseronpeiiyz & ( -,gR R &t R)" gnt les significations

g ggf/ﬁi&'( % )g%%%ﬁgﬁ%%g O}l?; ﬁg%%(% é(}){ 9R000ES| [ VUAL0 d@

109/%/&' () - M @I&Q%ﬁc'idp%& ]@ M, YR, 10 16()LrvantY S dIONER" B8me) 1es EDélisations
10%R&&& ()-. Y 109&H && g% Bﬁg‘g &<&CEN&VE| VU410 k9 10‘Vd.$l&' ()-s Y09
10%R8&&: () -Etramolrasipigs feflesa W--larwn cajtopobigess ()- 0@

lesdits composés urées cycliques pouvant étre, lorsqu’un ou plusieurs carbones
15 asymétriques sont présents dans les formules (IIIb) & (IIlg), de fagon indépendante,l soit

de configuration R (rectus) soit de configuration S (sinister).

20.  Procedé de préparation selon I'une des revendications 1 4 11, de composés
urées cycliques tels que définis, selon 'une quelconque des revendications 12 4 19,
20 caractérisé en ce que le dériveé activé d’acide carbamique contenant une fonction amine

primaire ou secondaire non protégée, répond respectivement :

— soit & ’'une des formules (VIa), (VIb), (VIc) ou (VId) suivantes (pour obtenir

les composés de formules (Ia) 4 (Th) tels que définis dans les revendications 14 et 15) :

25
RO Y0 o g rﬁa lT{5
' L N _NH
ls H J 4
RZ Rs H O R
Via Vib
30
3 5
N 2
CANP AR Ay :
2 1_1{3 H H O R
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20 N X~ . N
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Vila Viib

25
Vile Viid
dans lesquelles
X est tel que défini ci-dessus,
30 les groupes Rl, R2, R3, R4, R’ et R® ont les significations mentionnées a la

revendication 14 & propos des groupes R' 4 R®,
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30 dans lesquelles

X est tel que défini ci-dessus,
les groupes RY R? R? et RS ont les significations mentionnées & la revendication
14 3 propos des groupes R' & R?,

les groupes dl, d2, & et d* ont les significations mentionnées a la revendication 16,
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22.  Procédé de préparation selon la revendication 20 ou la revendication 21
caractérisé en ce qu’il comporte :
¢ une étape de cyclisation des dérivés activés d’acide carbamique contenant une
fonction amine primaire ou secondaire non protégée, ‘
25 - conduisant & des composés urées cycliques compoféant dans leur cycle une
fonction urée de formule ~-NH-CO-N< ou -NH-CO-NH-,
+ une étape d’alkylation de I’hydrogeéne du ou des groupes -NH- compris dans la
fonction urée du composé urée cyclique du composé urée cyclique obtenu a 1’issue de

I’étape de cyclisation ci-dessus.
30
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guanidino ou nitro,

20 e) — un groupement aryle dont la structure du cycle contient de 5 4 20 atomes de
carbone, substitué ou non par les substituants mentionnés ci-dessus, ainsi que par les
groupements cyano ou amidine,

f) — un groupement alkényle ou alkynyle (C1-C6)
g) — un groupement sulfonyle (R;SO2)
25 h) —~ un groupement acyle (R.CO)
i) ~ un groupement ORy
j) — un groupement NH,
k) -COORy
1) -CONHRy
30 m) -CH,CONHz
R, et Ry représentant indépendamment ['un de 1’autre un hydrogéne, un groupe
allyle, benzyle, t-butyle, fluorénylméthyle, benzyloxyméthyle, tert-butyldiméthylsilyle,
2-éthoxyéthyle, méthoxyméthyle, 2-méthoxyéthoxyméthyle, tétrahydropyran-2-yle,
triméthylsilyle, triéthylsilyle, 2-(iriméthylsilyl)éthyle, trityle, 2,2,2-trichloroéthyle,
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s9MLO% && ( PUMaye 84 §o40REaI§ repeudanheq dre A5s. foruyiss 48 |0Eim- spvantes :

s8! 10%W& ()-yR+wW [:vU410 s s! 10%& ()-4s s10% && ()-s sl F 10% && () -

s’ F94.0% &&' ()- sYM 10% &&R(') -R° sYSM 10% &&R{ ) -RW) 2~. F| [ : VU410 s

slyl0% &&' ()-s s%0% && ¢Hn sY, 0% %+ﬁl - 1S 0%yt &g& () - sl, 10% && () -

%40% &&' ()-F@|[:vU410 s s° §10@ "()-s sv&fw /6843? ()-s s&(10% &&' () -

#940% &&' ()- sY " 110% && () B s H0uP&&' ()-0| [RZ4R01 & s=10% &&' () - S

sI 5t110% &&' ()-s s4%40% && () -xES2410% && () - xigd 0 10% &&' () -

sl /7 110% &&' () - AKbA410l & s sF Y

dans lesquelles
20 le groupe X représente un groupe conférant au dérivé une structure de dérivé
activé d’acide carbamique, lequel groupe X étant issu d’un composé choisi notamment
parmi les phénols, éventuellement substitués par au moins un groupe nitro ou au moins
un halogene, ou les dérivés d'hydroxylamine, ou les dérivés d’alcools benzyliques
greffés sur support solide et plus particulidrement choisi pan?ni les composés suivants :
25 N-hydroxysuccinimide, phénol, pentafluorophénol, pentachlorophénol, p-nitrophénol,

2,4-dinitrophénol, 2,4,5-trichlorophénol, 5,,4-dichloro-6-1ﬁtrophénol, hydroxy-1,2,3-
benzotriazole, 1-oxo0-2-hydroxydihydrobenzotriazine (HODhbt), 7-aza-1-hydroxy-
benzotriazole (HOALt), 4-aza-1-hydroxybenzotriazole (4-HOAt), imidazole, tétrazole,
résine WANG, et

30 les groupes R‘, R, R et R* sont tels que définis ci-dessus.
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- V0% ( S @&LOWR' ()5 SHhS&LOW& ()-  ;s&L0%& ()- AvU410
310%?/&' () S109@& ()- s& !109& ()- i@ 6 s=1090& () - (IVa)

-940%& ()-APX[nz|[:vUW410 s Y " 1098%8&] () - 210%q #q & ()-5 s3"10%& () -
leWe&' ()- ° 10%& ()- k' 10%& ()-R|* a yl0%%& ()- s y1l0%#& ()-
s OHy1l09@& ()- S10%& ()- 4- 10W & ()- By SLO%P/&' ()-|[:vU410 s J
“10% % & ()-3 s " 10%t& ()-3 s Kp 1098& () - 3 y f10%%& ()-- 7<y

f1098& ()-- sl 1Q%hekia gﬂclléﬁE"mz[RQ/lﬂ@lRS 8t Rggﬁﬁlbégi;ﬁ@dahmﬁ B ntTonASEK0MR dbIsus S
SS3L0WAEL (). SSTIOMWA ()= SpH1Q%E ()- SF T 310%& ()-3A- |1 VUA10'S

sS010%&' ()BSDI@WI’@SWUP?SB YRL0m&' () - 10984& () s, +M 10%/&' ()

s(109%& () - R 4) <
A2f 10980& () - & ] 118\0‘}%@9‘ ‘?‘%JSQ%W 688 ﬁ%&%ﬁ%ﬁ %%f%f% "()
t 28400% & ()- los#idPmaRy, (B2, R %3.(5,0 %perh0B48Aalenent former les cyclisations
?4110% $& () -Z E U410 . s%0%8& ()-t ) %40%& ()- sF  109& ()-
sMLO%B&. () - IRt SBPEALYOS SPI‘@B‘eiO% $& ()-1;# [:vU410 *F10%t& ()-ft
s, (M 1098& () - §Y cyclisation entre R et R? et/ou,
2/ cyclisation entre R? et R? et/ou,
3/ cyclisation entre R® et R? et/ou,
15 4/ cyclisation entre R* et R®,
lesdits composés urées cyliques pouvant éire, lorsqu’un ou plusieurs carbones

asymétriques sont présents dans la formule (IVa), de fagon indépendante, soit de

configuration R (rectus), soit de configuration S (sinister).

20 25.  Procédé de préparation selon 1'une des revendications 1 4 11, de composés
urées cycliques comportant un cycle ayant au moins 8 atomes, lequel cycle comprenant
au moins deux fonctions urées espacées 'une de ’autre par au moins un atome de

carbone et notamment par 1 a 4 atomes de carbone.

25 - 26. Procédé de préparation selon la revendication 25, de composés urées
cycliques comportant un cycle ayant au moins 8 atomes et comprenant au moins deux
fonctions urées espacées l'une de 'autre par 2 atomes de carbones, répondant aux

formules (XIV), (XV) et (XVIa) : Ri6Q H*
R12 o) Fi’ R15 J—N

R
0 gt »)/ B
30 F{? )LNI - Rw\?/ \<rR3 R13‘N N};—_
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$10% & & ()- (x| [: A310°/<hsf Fg‘oO/qQ& s 10% & & ()- s 10% & & ()
sL10% & & ()- s 10% & & ( % & ()- *=|[:A310% sPIf #10% ! : & ()- @
9f #10% & & () - @ wWof #10%" >& () @s§¥'#10%$ & () @ vOf #10% &h & ()-@
of #10% #j & () - @:Ll} [ A3 0% s S5410% : &() @-10% & ()- ~ @ 1098 () -

@- 10%#8& () - ) 0# 109%#8° ()R'4| obU410
S910%R&ME () - 10: &Nbl g%m/ QFLA\ i 10% & & () -G
&0

sf810% & & ()-F s S5 J,_,oo U&JTQ y10%p28p& ()- Cyl0%D & ()-
y10% & () -  syLlOWAAVET) - 18 MgB() SF" 100WR&ME' () -1 rx|[ZbU410 s

S109REME () - 42 &10%& ()-&° &1&9@\2& & ()-& sn " &10%bB! M& ()-& q  &10%K
/K & ()-& Pyl10%& ()- |[:bU410 s s° SlO%MZ&I\/&'()- fl110%@ @' ()- Ol 10%Bm8 () -

S
F%‘S 10%/28§IV&' Q [:bU4AL0 s s

s
U4l
sl 10%R&ME () - s 10%/2&1'?\4& (O) O  RUALE
1
RZ Rt RS R7 ’12 '1 R 0
XxXv |
15
dans lesquelles
les groupes R', R%, R?, R, R®, RS, R7, R® R°, R'", R\, R'2 R13, R R'® et R'S
sont tels que définis ci-dessus,
le groupe X est tel que défini 4 la revendication 21,

20 lesdits dérivés d’acide carbamique pouvant également &tre sous forme protonée.
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15 OYNH HN/&O j; ;Nf
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su¥e r
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XVid
20 XVie
dans lesquelles
les groupes Rz, R3, R6, R7, Rs, R, R”, R" et R" ont les significations
mentionnées 4 la revendication 14 & propos des groupes R! 4 R®,
§
25 - 28.  Procédé de préparation selon la revendication 27, de composés de formule
(XVIb), dans laquelle : ‘
— les substituants R? R® R'® et R sont choisis parmi :
* un atome d’hydrogene,
* une chaine alkyle C1-C6, linéaire ou ramifiée, substituée ou non par :
30 i) une fonction amine protégée ou non,

i1) une fonction acide protégée ou non,
{i1) une fonction alcool protégée ou non,

iv) un groupement aryle ou hétéroaryle,

86

S



1099& ()- s 1098& ()- sSM 1098& ()- s"1098& ()- sL109%& ()-nPB|[: M@B1010
s, 1009& ()- sF 1094& ()- s 10%& ()- sF Y 10%& ()-3 s 10%& ()- sF

M 10%& (o oBhasid : MBL010 s10%& ()- s310%& ()- SF 100@CTFRIEEBEVE () -
s,:1109%& ()- SF 1094 ()-| ZOMEB1010 "9%40%IE: ()-! "%i0%, 0, & ()-

OL1098& ()- sFL10#41& chhine'latBral)ffotiads Ok nos dbﬁf/acide( I IS phifdiQes acides
st 1098&' ()-( s !1098& ()-' 1094.09%40% s=109&' ()- s"%0%& ()-
W' %4 0998, @rpm@s nmels QU EWEESH3 1098& () - S \10%& ()- s109%&' ()-

1086 O = ) 0080 B0 ) BT ol o R

INNQTHH] [ VU41Q qgiﬁlrt& 8 MM (atiésSd RIS Eeatbami Q%M&nﬁﬁre V§ORME dul- SF
1098& ()- s 1098& ()-!10""#O##| [ vUA10 s s-s! 108& ()- s %qcy& () -

s( mMDYIR! ()mes@@m@m l yeveagiratem2, )dans lsquellpos’ () - ##$ $( $<$@I[ vU410 s

@ 310904&! ]191‘&@/ pA 83 1086
: /s 100/&/&(%)S eﬁ@ﬁg{afm\/ﬁ%@ (4) ?@)&gr&“?% f/%‘g‘ @i}gg} ‘?Sssusse &)
109%9& ()- 1 10‘V&‘V<i8s1ﬁa)snti1a1$t@R1JRW (P)5 R7 4118 "/ﬁ#&k(“) ﬁ1$$$ﬁ®$§§t%ls&i@é%%9

$910% & & () - 10%40%40% s=10984&' ()- ~sO 10% & ()- ;sO 10%84& ( 's0
10%/& () - $% RS [atﬁm@ﬁﬂls@rqm&n& ()- 1H 10%g&g& ()- slH 10% & () -

110% & & ()- yC 109 % 33p&l ¢) ( 8
osL' S10% §' & 0O-g s g%’/&&&i‘(t RooR %ocy ?& 3‘1(% ]95 ng‘&%%@«ﬂs( erttionnges
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Q" sL' S109%& () - g#) By ) ))}‘ olf‘é*fefeﬂm lkﬂ)&tO@e ié%i@ e, et
2 1109%%& () - 10" §) 0srSupdhdit 1% eubd arﬁi&féﬁégﬁéﬁgété%o&%daﬂg})lé,)qm b§§t|e[nieVU410
relié & un support solide,
et permettant la formation, avant I’étape finale de déprotection, d’un intermédiaire
15 de synihese ayant la formule (XVIa), telle que mentionnée dans la revendication 26,
dans laquelle les différents substituants R' & R'S ont les mémes significations que

mentionnées ci-dessus pour le composé de formule (XXV).

29.  Procédé de préparation selon la revendication 26, de composés de formule
20 (XV), dans laquelle :
— les substituants R?, R® et R' sont choisis parmi :
* un atome d’hydrogéne
* une chaine alkyle C1-C7, linéaire ou ramifiée, substituée ou non par :
i) une fonction amine protégée ou non,
25 ii) une fonction acide protégée ou non,
iii) une fonction alcool protégé’:e ou non,
iv) un groupement aryle ou hétéroaryle,
+ la chalne latérale protégés ou non d’un acide aminé choisi parmi les acides
aminés naturels ou non naturels,
30 — les substituants R}, R3, R4, R, R7, Rg, R9, R!! et R? représentent un atome
d’hydrogéne,
A partir de dérivés activés d’acide carbamique de formule (XXIV), telle que

mentionnée ci-dessus, dans laquelle :
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Composés de formules (XV) ou (XVIa) telles que mentionnées dans la
15 revendication 26, dans lesquelles les substituants R', R?, R3, R R’ RS R, RE, R°, RO,
R, R!Z, RB, R RP et R'® représentent ;
— soit un atome d’hydrogéne,
— soit la chaine latérale protégée ou non d'un acide aminé choisi parmi les acides
aminés naturels ou non naturels,
20 et notamment dans lesquels :
* R R3, R4, R’ R, Rg, R’, R”, Ru, R, RIS et RIS représentent un atome
d’hydrogéne, et
* R% RS R' et R représentent un groupe choisi parmi les groupes méthyle,
isopropyle, isobutyle, sec-butyle, benzyle, acétate d’alkyle gt hydroxybenzyle (ortho,
25 méta ou para),
sous réserve que les composés de formule (XV) ou (XVIa) soient différents des
composés suivants de formules (VIII bis/1), (VIII bis/2), (VIII bis/3) et (VIII bis/4)

Q
H H o
30 . ?/ \/
~-N N—~—
~N N-H

(VIII bis/1) (VIII bis/2)
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