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DERIVES DE 1-OXO-2-(1H-IMIDAZOL-4-YL)PENTYLPIPERIDINE, LEUR PREPARATION ET LEUR
APPLICATION EN THERAPEUTIQUE.

@ Composés de formule (I): avec R et R étant chacun indépendamment un de l'au-
OR, tre un atome d’hydrogéne ou un groupe (C -C,) alkyle droit
0N ou ramifié et n compris entre 0 et 6, sous forme de base li-
bre ou de sels d’addition a des acides pharmaceutique-

ment acceptables.

R4 OCHN. Application thérapeutique.
(1)
Rs
A

NH

dans laquelle R, représente hydrogéne ou (C -C,) alkyle,
R, représente hydrogéne ou (C -C,) alkyle droit ou ramifié,
R, représente (C,-C,) alkyle droit ou ramifié, R, représente
hydrogéne ou halogene, R, représente (C,-C,) alkyle droit
ou ramifié et A représente un groupe phényle, pyrimidyle
ou thiazolyle, lesdits groupes pouvant étre substitués par
un ou plusieurs substituants choisis parmi les groupes for-
mule, -CH,OR, , -CH,0COR,, -CH,OCONR, R , -COOR_,
-CONR R,,, nitro, NR R, -NHCOR, , -NH(CH, OR
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La présente invention a pour objet des dérivés de 1l-oxo-2-
(1H-imidazol-4-yl)pentylpipéridine, leur préparation et leur

application en thérapeutique.

Les composés de l'invention répondent a la formule (I)

dans laquelle

R, représente soit un atome d'hydrogéne, soit un groupe
(C{-Cy)alkyle,

R, représente soit un atome d'hydrogéne, soit un groupe
(C1-C4)alkyle droit ou ramifiég,

R, représente un groupe (C;-C;)alkyle droit ou ramifié,

R, représente soit un atome d'hydrogéne, soit un atome
d'halogéne,

Rg représente un groupe (C;-C4)alkyle droit ou ramifié et

A représente un groupe phényle, pyrimidyle ou thiazolyle, les
dits groupes pouvant étre substitués par un ou plusieurs
substituants choisis parmi les groupes formyle, -CH,0R;q,
-CH,0COR;y, -CH,OCONR;gR;;, -COOR;q, -CONR;gR;;, nitro, NRjgR;pjp,
-NHCOR;4, -NH(CH,),OR;y avec Ry et R;; étant chacun
indépendamment l'un de l'autre un atome d'hydrogéne ou un
groupe (C;-C4)alkyle droit ou ramifié et n compris entre 0 et
6.

Les composés de l'invention possédent 3 centres asymétriques.
La configuration préférentielle du groupe pipéridinyle est

[2R, 4R].

La configuration préférée de la partie acide aminé centrale
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[\

est [S].

Les composés peuvent exister sous forme de bases libres ou de

sels d'addition & des acides pharmaceutiquement acceptables.
Toutes ces formes font partie de l'invention.

Dans les schémas qui suivent, le groupe -CPh; représente le

groupe triphénylméthyle.

Selon l'invention les composés de formule (I) peuvent étre
synthétisés selon le schéma 1.

On fait réagir un acide sulfonique de formule (II) dans
lagquelle A et Ry sont tels que définis précédemment avec de
la triéthylamine pour former un sel de triéthylamine que 1l'on
fait réagir avec un chlorure d'acide de formule (IIIa) ou
avec un anhydride de formule (IIIb) et on obtient un imide
symétrique sous forme de sel de triéthylamine de formule
(Va), sel que l'on traite par du pentachlorure de phosphore
pour obtenir un composé de formule (VIa) sur lequel on fait
réagir le chlorhydrate de l'amine de formule (VII) dans
laquelle R; et Ry sont tels que définis précédemment et R,
représente un groupe (C;-C4)alkyle droit ou ramifié, dans un
solvant aprotique tel que le dichlorométhane en présence
d'une base comme la triéthylamine puis on déprotége le noyau
imidazolyle et on enléve un des résidus -CORj3; dans un mélange
acide acétique:éthanol, acide acétique:eau ou acide
acétique:tétrahydrofurane:eau au reflux et on obtient un
composé de formule (Ia) (dans laguelle R, représente un
groupe (C;-C4)alkyle droit ou ramifie).

Dans le cas ou l'on souhaite obtenir un composé de formule
(I) dans laquelle R, représente un atome d'hydrogéne, alors
on réalise une saponification du composé de formule (Ia)

correspondant (dans laquelle R, représente un groupe
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(C;-C4)alkyle droit ou ramifié) dans des conditions
classiques connues de l'homme du métier.

On peut également utiliser le procédé illustré par le schéma
2.

On traite le composé de formule (IIb) dans laquelle Ry
représente un atome d'halogéne avec de la triéthylamine et on
fait réagir le sel ainsi obtenu avec un chlorure d'acide de
formule (IIIa) dans laquelle R3 est tel que défini précédem-
ment et on obtient un composé de formule (Vb) a partir duquel
on prépare un composé de formule (VIb) par action du
pentachlorure de phosphore dans un solvant tel que le
dichlorométhane puis on fait réagir le composé (VIb) avec le
chlorhydrate de l'amine de formule (VII) dans un solvant
aprotique tel que le dichlorométhane puis on enleve un résidu
-COR; par un traitement a l'ammoniac dans un solvant aproti-
que et on obtient un composé de formule (VIII) que l'on fait
réagir avec un composé de formule (IX) (dans laquelle A est
tel que défini précédemment et R est un groupe (C;-C4)alkyle)
dans un solvant comme le diméthylformamide en présence d'un
catalyseur comme le tétrakis(triphénylphosphine)palladium (O)
pour former un composé de formule (Xa) que l'on chauffe a la
température de reflux en milieu acide, par exemple dans un
mélange acide acétique:eau, et on obtient un composé de
formule (Ia) dans laquelle Ry représente un atome d'halogéne.
Si 1'on souhaite obtenir un composé de formule (Ia) dans
laquelle Ry est un atome d'hydrogéne, alors on soumet le
composé de formule (Ia) correspondant (dans laquelle Ry est
un atome d'halogéne) a une hydrogénolyse.

Dans le cas ou l'on souhaite obtenir un composé de formule
(I) dans laquelle R, représente un atome d'hydrogéne, alors
on réalise une saponification du composé de formule (Ia)
correspondant (dans laquelle R, représente un groupe
(C;-C4)alkyle droit ou ramifié) dans des conditions

classiques connues de l'homme du métier.
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Schéma 2
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Schéma 2 (suite)

0 OR
0 Xy 2

(Xa)

(la)

Dans une variante on peut aussi préparer les composés de
formule (I) selon le schéma 3.

On fait réagir un acide sulfonique de formule (II) avecC un
chlorure d'acide de formule (IIIla) en présence d'une base
comme la pyridine ou la triéthylamine et on obtient un amide
de formule (Vc) sous forme de sel basique que l'on traite par
du pentachlorure de phosphore pour obtenir un composé de
formule (VIc) sur lequel on fait réagir le chlorhydrate de
l'amine de formule (VII) pour préparer un composé de formule
(XI) que l'on traite par de l'acide acétique pour obtenir un
composé de formule (Ia) (dans laquelle R, représente un
groupe (C;-C4)alkyle droit ou ramifié).

Dans le cas ou l'on souhaite obtenir un composé de formule
(I) dans laquelle R, représente un atome d'hydrogéne, alors
on réalise une saponification du composé de formule (Ia)

correspondant (dans laquelle R, représente un groupe
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Schéma 3

(suite)
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CPh,
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(xn)

(la)

(C;-C4)alkyle droit ou ramifié) dans des conditions

classiques connues de l'homme du métier.

Les composés intermédiaires de formule (XII)

dans laquelle

RgRgN

(XII)
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A et Ry sont tels que définis précédemment et quand R4
représente un atome de chlore, Rg et Ry représentent chacun
un groupe -COR; (ol Ry est tel que défini précédemment) ou
forment ensemble un groupe =Cl(R3) et quand R; représente un
groupe hydroxy, Rg représente un atome d'hydrogene ou un
groupe -COR; et Rg un groupe -COR;, Rj étant tel que défini
précédemment,

sont nouveaux et font également partie de l'invention.

Les composés de départ sont disponibles dans le commerce ou
décrits dans la littérature ou peuvent étre préparés selon
des méthodes qui y sont décrites ou qui sont connues de

1'homme du métier.

Les composés de formule (II) et leur préparation sont décrits
dans la demande de brevet européen EP 954026076.

Les composés de formule (VII) sont décrits dans la demande de
brevet européen EP 0643047.

Les exemples suivants illustrent la préparation de certains
composés conformément a l'invention.

Les microanalyses et les spectres IR et RMN confirment la
structure des composés obtenus.

Les numéros des composés exemplifiés renvoient a ceux du
tableau donné plus loin qui illustre les structures chimiques
et les propriétés physiques de quelques composés selon
l1'invention.

Les rapports entre parenthéses représentent le rapport

(acide:base) .
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Exemple 1 (composée no 5)

chlorhydrate de [2R-[1(S), 2«, 4B}]-1-(2-[[[3'-amino-2-[ (1~
oxopropyl)amino] [1,1'-biphényl]-3-yl]sulfonyl]amino]-5-(5-
méthyl-1H-imidazol-4-yl)~1-oxopentyl]-4-éthylpipéridine-2-
carboxylate d'éthyle (2:1)

1.1. sel de pyridine de l'acide 5-bromo-3'-nitro-2-[(1-
oxopropyl)amino} [1,1'-biphényle]-3-sulfonique

A une solution de 3,15 g (8,45 mmoles) d'acide 2-amino=-5-

bromo-3'-nitro(l,1'-biphénylej-3-sulfonique et 2,4 ml

(29,6 mmoles) de pyridine dans 10 ml de dichlorométhane on

ajoute goutte & goutte a 0 °C sous atmosphére d'azote 1,62 ml

(18,6 mmoles) de chlorure de propionyle. On laisse la

température du mélange revenir & la température ambiante et

on poursuit l'agitation pendant 18 heures. On concentre le

milieu réactionnel sous pression réduite.

On utilise le résidu tel quel dans l'étape suivante.

1.2. chlorure de S5-bromo-2-{(l-chloropropylidéne)amino}-3'-
nitro[l,1'-biphénylel-3-sulfonyle
On dissout le résidu obtenu précédemment dans 20 ml de
dichlorométhane et on ajoute & 0 °C sous atmosphére d'azote
4,6 g (21,2 mmoles) de pentachlorure de rhosphore. On laisse
la température du mélange revenir a l'ampiante et on
maintient le mélange pendant 5 heures sous agitation a cette
température. On concentre le milieu réactionnel sous pression
réduite, on reprend le résidu par 150 ml d'éther et on filtre
sur fritté. On lave le filtrat par 2 fois 100 ml d'eau puis
100 ml d'une solution saturée de chlorure de sodium, on le
séche sur sulfate de magnésium et on concentre sous pression
réduite.
On obtient 3 g de produit que l'on utilise tel quel dans
1'étape suivante.
Rendement = 77 %
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1.3. [2R-[1(S), 2a, 4B])]1-1-[{2-[7-bromo-3-éthyl-5-(3-
nitrophényl)-1,1-dioxo-2H~1,2,4-benzothiazin-2-y1}-5-[5-
méthyl-1-(triphénylméthyl)-1H-imidazol-4-yl]-1-
oxopentyl]-4-éthylpipéridine-2-carboxylate d'éthyle

A un mélange de 1,02 g (2,2 mmoles) de chlorure de 5-bromo-2-

((l-chloropropylidéne)amino]-3'-nitro(1l,1'-biphényle]-3-

sulfonyle et de 1,28 g (2 mmoles) de chlorhydrate de

[2R-[1(S), 2a, 4B]]-1-([2-amino-5-[5-méthyl-1-(triphénylmé-

thyl)-1H-imidazol-4-yl]-1-oxopentyl]-4-éthylpipéridine-2-

carboxylate d'éthyle dans 20 ml de dichlorométhane, on ajoute

goutte & goutte & 0 °C sous atmophere d'azote 0,98 ml

(7 mmoles) de triéthylamine. On laisse le milieu réactionnel

sous agitation pendant 3 heures a cette température puis on

poursuit l'agitation pendant 3 heures & la température
ambiante et on évapore sous pression réduite. On reprend le
résidu par 100 ml d'acétate d'éthyle et on lave cette
solution successivement par 2 fois 50 ml d'une solution
d'acide chlorhydrique 0,5 N, 2 fois 50 ml d'une solution
saturée en hydrogénocarbonate de sodium puis par 50 ml d'une
solution saturée de chlorure de sodium, on seéche sur sulfate
de magnésium et on concentre sous pression réduite.

On obtient 1,8 g de produit sous forme d'une huile visqueuse

que l'on utilise telle quelle dans 1l'étape suivante.

Rendement = 90 %

1.4. [2R-[1(S), 2a, 4R)]-1-[2-[[[5-bromo-3'-amino-2-[(1-
oxopropyl)amino] [1,1'-biphényl]-3-yl]sulfonyl]amino]-5-
(5-méthyl-1H-imidazol-4-yl)-1-oxopentyl]-4-éthylpipé-
ridine-2-carboxylate d'éthyle

On chauffe pendant 8 heures a la température de reflux une

solution de 1,8 g (1,8 mmoles) de [2R-[1(S), 2a, 4B]]-1-(2-

[7-bromo-3-éthyl-5-(3-nitrophényl)-1,1-dioxo-2H-1,2, 4-

benzothiazin-2-yl]-5-({5-méthyl-1-(triphénylméthyl)-1H~

imidazol-4-yl]-l-oxopentyl]-4-éthylpipéridine-2-carboxylate

d'éthyle dans un mélange de 80 ml d'acide acétique et 30 ml

d'eau. On laisse refroidir le milieu réactionnel a la

température ambiante et on concentre sous pression réduite.

On purifie le résidu par chromatographie sur colonne de gel
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de silice en éluant par un mélange méthanol:dichlorométhane
(5:95).

On obtient 1,32 g de produit.

Rendement = 84 3%

Point de fusion = 108-112 °C

1.5. [2R-[1(S), 2a, 4B]1)1-1-[2-[[[3'-amino-2-{(1-oxopropyl)
amino} [1,1'-biphényl]-3-yl]sulfonyl]lamino]-5-(5-méthyl-
1H-imidazol-4-yl)-1-oxopentyl]-4-éthylpipéridine-2-
carboxylate d'éthyle

On hydrogéne a 0,35 MPa (50 psi) pendant 10 heures a la

température ambiante un mélange de 1,25 g (1,58 mmoles) de

[2R-[1(S), 2o, 4B]11-1-[2-([[5-bromo-3'-amino-2-{(l-oxopropyl)

amino] {1,1'-biphényl]-3-yl]sulfonyl]amino]-5-(5-méthyl-1H-

imidazol-4-yl)-1-oxopentyl]-4-éthylpipéridine-2-carboxylate

d'éthyle et 0,2 g de palladium sur charbon dans 20 ml

d'éthanol. On filtre le milieu réactionnel sur célite™, on

concentre le filtrat sous pression réduite et on purifie le
résidu par chromatographie sur colonne de gel de silice en
éluant par un mélange méthanol:dichlorométhane (7,5:92,5).

On isole 0,78 g de produit sous forme de base.

Rendement = 72 %

1.6. chlorhydrate de [2R-[1(S), 2a, 4R]]-1-[2-[[[3'-amino-2-
[ (1-oxopropyl)amino] [1,1'-biphényl]-3-yl]lsulfonyl]
amino]-5- (5-méthyl-1H-imidazol-4-yl)-1l-oxopentyl]-4-
éthylpipéridine-2-carboxylate d'éthyle (2:1)

On met en solution dans 8 ml d'acide chlorhydrique 0,1 N

0,2 g (0,3 mmoles) de [2R-[1(S), Z2a, 4311-1-(2-[[[3'-amino-2~-

[ (1-oxopropyl) amino]([l,1'-biphényl]-3-yl]lsulfonyl] amino]-5-

(5-méthyl-1H-imidazol-4-yl)-1-oxopentyl]-4-éthylpipéridine-2-

carboxylate d'éthyle et on concentre sous pression réduite.

On purifie le résidu obtenu par chromatographie sur colonne

de phase type RP 18 en éluant par un mélange acétonitrile:eau

(3:7).

On obtient 0,18 g de produit.

Rendement = 82 %

Point de fusion = 175 °C
{G]SO =+ 88 ° (c = 0,2 ; méthanol)
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Exemple 2 (composé 7)

chlorhydrate de [2R-[1(S), 2a, 4B]]-4-éthyl-1-[2-[[[3'~
(éthylamino)—Z—[(l—oxopropyl)amino][1,1‘—biphényl]—3-
yl]sulfonyl]amino]—5—(5—méthyl—1H>imidazol—4—yl)—l-
oxopentyl)pipéridine-2-carboxylate d'éthyle (2:1)

A 0,18 g (0,27 mmoles) de [2R-[1(S), 2«, 4B]]1-1-[2-[[[3'-
amino-2-[ (1-oxopropyl) amino] [1,1'-biphényl]-3-yl]sulfonyl]
amino]-5- (5-méthyl-1H-imidazol-4-yl)-1-oxopentyl]-4-
éthylpipéridine-2-carboxylate d'éthyle on ajoute 22 pl

(0,4 mmole) d'acétaldéhyde, 30 mg de palladium sur charbon a
10 ¢ et 10 ml d'éthanol. On laisse le mélange sous agitation
pendant 8 heures sous une pression de 0,35 MPa (50 psi) et on
filtre sur célite . On concentre le filtrat sous pression
réduite, on reprend le résidu dans 8 ml d'une solution
d'acide chlorhydrique 0,1 N dans l'isopropanol et on
concentre sous pression réduite. On purifie le résidu par
chromatographie sur colonne de phase type RP 18 en éluant par
un mélange acétonitrile:eau (3:7).

On obtient 0,15 g de produit.

Rendement = 60 3

Point de fusion = 160 °C
(a]2% = + 94 ° (c = 0,2 ; méthanol)

Exemple 3 (composé no 6)

chlorhydrate de [(2R-[1(8), Z2q, 4R811-1-{2-[[[2,3'-bis
(acétylamino)[1,1'—biphényl]—3—yl]sulfonyl]amino]—s-(5-
méthyl—lH—imidazol—4—yl)—l—oxopentyl]~4—éthylpipéridine-2—
carboxylate d'éthyle (1:1)

3.1. sel de N,N-diéthyléthanamine de l'acide 2,3'-bis(diacé-
tylamino) [1,1'-biphényle]-3-sulfonique
Oon chauffe pendant 18 heures a la température de reflux une
solution de 2,5 g (5,8 mmoles) du sel de N, N-diéthyléthana-
mine de l'acide 2,3'-diamino[l,1'-biphényle]-3-sulfonique
dans 60 ml d'anhydride acétique. On concentre le milieu
réactionnel sous pression réduite et on purifie le résidu par
chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant par un

mélange méthanol:dichlorométhane (5:95).
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On obtient 2,5 g de produit sous forme d'une huile visqueuse
que l'on utilise telle quelle dans l'étape suivante.

Rendement = 80 %

3.2. chlorure de 2,3'-bis(diacétylamino) [1,1'-biphényle]-
3-sulfonyle
A une solution de 1,7 g (3,1 mmoles) de sel N,N-diéthylétha-
namine de l'acide 2,3'-bis(diacétylamino) [1,1'~-biphényle]-
3-sulfonique dans 7 ml de dichlorométhane, on ajoute, a 0 °c
sous azote, 0,73 g (3,5 mmoles) de pentachlorure de
phosphore. On chauffe le mélange pendant 2 heures a la
température de reflux puis on concentre sous pression
réduite. On purifie le résidu ainsi obtenu par
chromatographie sur colonne de florisil™ en éluant par de
l'acétate d'éthyle.
On obtient 0,68 g de produit sous forme d'une huile visqueuse
que l'on utilise tel quel dans 1l'étape suivante.

Rendement = 47 %

3.3. [2R-[1(S8), 2a, 4BR]]-1-(2-[[[2,3'-bis{diacétylamino)
{1,1'-biphényl]-3-yllsulfonyl]amino]-5-[5-méthyl-1-
(triphénylméthyl)-1H-imidazol-4-yl]-1-oxopentyl]-4-
éthylpipéridine-2-carboxylate d'éthyle

A un mélange de 0,65 g (1,45 mmoles) de chlorure de

2,3'-bis(diacétylamino) [1,1'-biphényle]-3-sulfonyle et de

0,95 g (1,45 mmoles) de chlorhydrate de [2R-[1(S), 2a, 4R]]-

1-[2-amino-5-[5-méthyl-1-(triphénylméthyl)-1H-imidazol-4-yl]-

l-oxopentyl]-4-éthylpipéridine-2-carboxylate d'éthyle, dans

3 ml de dichlorométhane, on ajoute & 0 °C sous azote, 0,52 ml

(3,6 mmoles) de triéthylamine. On laisse le mélange pendant

4 heures sous agitation a cette température puis on le

concentre sous pression réduite. On reprend le résidu obtenu

dans 100 ml d'acétate d'éthyle et on lave la solution
successivement par 2 fois 50 ml d'une solution d'acide
chlorhydrique 0,5 N, 2 fois 50 ml d'une solution saturée
d'hydrogénocarbonate de sodium et 50 ml d'une solution
saturée de chlorure de sodium. Finalement on la séche sur
sulfate de magnésium puis on concentre sous pression réduite.

On obtient 1,2 g de produit sous forme d'une huile visqueuse
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que 1l'on utilise telle quelle dans l'étape suivante.
Rendement = 80 %

3.4. chlorhydrate de [2R-[1(S), 2a, 4B1]-1-[2-[[[2,3'-bis
(acétylamino) [1,1'-biphényl]}-3-yl]sulfonyl]amino]-5-(5-
méthyl-1H-imidazol-4-yl)-1l-oxopentyl]-4-éthylpipéridine-
2-carboxylate d'éthyle (1:1)

On chauffe pendant 8 heures a la température de reflux une

solution de 1,2 g (1,16 mmoles) de [2R-[1(S), 2a, 4B]}-1-[2-

[[[2,3'-bis (diacétylamino) (1,1'-biphényl]-3-yl]sulfonyl]

amino]-5-(5-méthyl-1-(triphénylméthyl)-1H-imidazol-4-yl]-1-

oxopentyl]-4-éthylpipéridine-2-carboxylate d'éthyle dans

30 ml d'acide acétique et 10 ml d'eau puls on concentre le

milieu réactionnel sous pression réduite.

On reprend le résidu dans 20 ml d'une solution d'acide

chlorhydrique 0,1 N dans l1'isopropanol et on concentre sous

pression réduite. On purifie le résidu ainsi obtenu par
chromatographie sur colonne de phase de type RP 18 en éluant

par un mélange eau:acétonitrile (6:4).

On obtient 0,4 g de produit sous forme de poudre blanche.

Rendement = 47 %

Point de fusion = 136-140 °C

(«] 2% = + 100 ° (c = 0,2 ; méthanol)

Exemple 4 (composé no 8)

chlorhydrate de [2R-[1(S), 2o, 4B]]-4-éthyl-1-[5-(5-méthyl-
1H-imidazol-4-yl)-1-oxo-2-[[[2-[(1-oxopropyl)amino]-3-
(pyrimidin-2-yl)phényl]sulfonyl]lamino]pentyl]pipéridine-2-
carboxylate d'éthyle (1:1)

4.1. sel de N,N-diéthyléthanamine de l'acide 2-[bis(1-
oxopropyl)amino]-5-bromo-3-iodobenzénesulfonique

On chauffe pendant 16 heures a la température de reflux une

solution de 31,7 g (66 mmoles) de sel de N,N-diéthylétha-

namine de l'acide 2-amino-S5-bromo-3-iodobenzénesulfonique

dans 114 ml (1,32 moles) de chlorure de propionyle. On

concentre le milieu réactionnel sous pression réduite et on

cristallise le résidu brut dans 100 ml d'acétate d'éthyle.
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On obtient 32,5 g de produit sous forme de cristaux blancs.
Rendement = 84 %
Point de fusion = 124-128 °C

4.2. chlorure de 2-(bis(l-oxopropyl)amino]-5-bromo-3-
icdobenzenesulfonyle

A une solution de 32,5 g (55 mmoles) de sel de

N, N-diéthyléthanamine de 1l'acide 2-[bis(l-oxopropyl)amino]-

S5-bromo-3-iodobenzénesulfonique dans le dichlorométhane, on

ajoute par petites quantités, a 0 °C sous azote, 16,8 g

(82,4 mmoles) de pentachlorure de phosphore. On laisse la

température du milieu réactionnel revenir a la température

ambiante et on chauffe le mélange pendant 4 heures a la

température de reflux. On verse 200 ml d'éther, on filtre et

on concentre le filtrat sous pression réduite. On purifie le

résidu par chromatographie sur colonne de florisil™ en éluant

par un mélange éther/hexane (2:8). On recristallise le

produit dans un mélange éther/pentane.

On obtient 12 g de produit sous forme de cristaux blancs.

Rendement = 43 %

Point de fusion = 127-132 °C

4.3. [2R-[1(S), 2a, 4B)]1-1-[2-[[[5-bromo-3-iodo-2-[(1-
oxopropyl)amino]phényl]lsulfonyl]amino]-5-[5-méthyl-1-
(triphénylméthyl)-1H-imidazol-4-yl]-1-oxopentyl]-4-
éthylpipéridine-2-carboxylate d'éthyle

A une solution de 1,28 g (2 mmoles) de chlorhydrate de

[2R-[{1(S), 2a, 4BR]]1-1-[2-amino-5-[5-méthyl-1-(triphénylmé-

thyl)-1H-imidazol-4-yl]-1-oxopentyl]-4-éthylpipéridine-2-

carboxylate d'éthyle dans 4 ml de dichlorométhane, on ajoute
successivement a 0 °C sous azote, 1,02 g (2 mmoles) de
chlorure de 2-[bis(l-oxopropyl)amino]-5-bromo-3-iodoben-
zénesulfonyle puis goutte a goutte 0,69 rl (5 mmoles) de
triéthylamine. On laisse le milieu réactionnel pendant

6 heures sous agitation & 0 °C puis on ajoute 100 ml

d'acétate d'éthyle. Ensuite on le lave successivement avec

2 fois 50 ml d'acide chlorhydrique 0,5 N, 50 ml d'une

solution saturée d'hydrogénocarbonate de sodium et 50 ml

d'une solution saturée en chlorure de sodium. Finalement on
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séche sur sulfate de magnésium et on concentre sous pression
réduite. On obtient 2,1 g de produit sous forme d'une huile
visqueuse que l'on reprend dans 100 ml de tétrahydrofurane et
que l'on traite & 0 °C par de l'ammoniac gaz. On laisse 1le
milieu réactionnel sous agitation pendant 2 heures a cette
température et on concentre sous pression réduite. On purifie
le résidu par chromatographie sur colonne de gel de silice en
éluant par un mélange dichlorométhane/méthanol (98:2).

On obtient 1,4 g de produit sous forme d'une huile visqueuse
que l'on utilise telle quelle dans l'étape suivante.
Rendement = 70 %

4.4. [2R-[1(S), 2o, 4B))1-1-[2-[[[5-bromo-2-[ (l-oxopropyl)
amino]-3- (pyrimidin-2-yl)phényl]}sulfonyl]amino]-5-[5-
méthyl-1- (triphénylméthyl)-1H-imidazol-4-yl]-1-
oxopentyl]-4-éthylpipéridine-2-carboxylate d'éthyle

On chauffe pendant 7 heures sous argon & 80 °C un mélange de

0,24 g (0,65 mmole) de 2-(tributylstannyl)pyrimidine, 0,5 g

(0,5 mmole) de [2R-[1(S), 2a, 4B]]1-1-[2-([[5-bromo-3-iodo-2-

[ (l-oxopropyl)amino]phényl]sulfonyl]amino]-5-[5-méthyl-1-

(triphénylméthyl)-1H-imidazol-4-yl)-1-oxopentyl]-4-

éthylpipéridine-2-carboxylate d'éthyle, 0,015 g (0,08 mmole)

de iodure de cuivre, 0,048 g (0,16 mmole) de triphénylarsine
et 0,05 g (0,04 mmole) de palladium bis(dibenzylidéneacétone)
dans 1,5 ml de diméthylformamide. On concentre le milieu

réactionnel sous pression réduite et on purifie le résidu par
chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant par un

mélange de méthanol/dichlorométhane (3/97).

On obtient 0,36 g de produit sous forme d'une huile visqueuse

que l'on utilise telle quelle dans l'étape suivante.

Rendement = 72 %

4.5. [2R-[1(S), 2a, 4B]]1-1-[2-[[[5-bromo-2-[(l-oxopropyl)
amino]-3-(pyrimidin-2-yl)phényl]sulfonyl]amino]-5-(5-
méthyl—lH-imidazol-4—yl]—l—oxopentyl]-4—éthylpipéridine-
2-carboxylate d'éthyle

on chauffe a 100 °C pendant 1,5 heures 0,78 g (0,8 mmole) de

[2R-[1(S), 2a, 4B))-1-[2-[[[5-bromo-2-[(l-oxopropyl) amino]-

3—(pyrimidin—2~yl)phényl]sulfonyl]amino]—S-[S—méthyl-l-
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(triphénylméthyl)-1H-imidazol-4-yl}-1-oxopentyl]-4-
éthylpipéridine-2-carboxylate d'éthyle dans un mélange de
25 ml d'acide acétique et 8 ml d'eau, puis on concentre le
milieu réactionnel sous pression réduite. On reprend le
résidu par 50 ml de dichlorométhane, on neutralise la
solution par un courant d'ammoniac et on la concentre sous
pression réduite. On purifie le résidu ainsi obtenu par
chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant par un
mélange méthanol/dichlorométhane (5/95).

On isole 0,38 g de produit sous forme d'une huile visqueuse
qus l'on utilise telle quelle dans 1l'étape suivante.
Rendement = 65 %

4.6. chlorhydrate de [2R-[1(S), 2a, 4B]]-4-éthyl-1-[5-(5-
méthyl-1H-imidazol-4-yl)-1-oxo-2-[[[2-[ (1-oxopropyl)
amino)-3- (pyrimidin-2-yl)phényl]sulfonyl]amino]lpentyl]
pipéridine-2-carboxylate d'éthyle (1:1)

On chauffe pendant 4 heures & la température de reflux un

mélange de 0,38 g (0,52 mmole) de [2R-[1(S), 2a, 4R]11-1-[2-

[[[S-bromo-2-[ (l-oxopropyl) amino]-3-(pyrimidin-2-yl)phényl]

sulfonyl]amino]-5-[5-méthyl-1H-imidazol-4-yl]-1-oxopentyl]-4-

éthylpipéridine-2-carboxylate d'éthyle, 0,65 g (10,4 mmoles)

de formiate d'ammonium et 0,038 g de palladium sur charbon a

10 %, dans 8 ml de méthanol et 0,2 ml d'acide acétique. On

dilue le mélange par addition de 100 ml de dichlorométhane,

on filtre sur fritté et on concentre le filtrat sous pression
réduite. On reprend le résidu dans 50 ml de dichlorométhane,
on neutralise la solution obtenue par un courant d'ammoniac
et on concentre sous pression réduite. On purifie le résidu
par chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant

par un mélange méthanol/dichlorométhane (5/95).

On prépare le chlorhydrate par addition de 9 ml d'une

solution d'acide chlorhydrique 0,1 N dans 1l'isopropanol a

0,24 g (0,37 mmole) de base puis concentration sous pression

réduite.

On obtient 0,24 g de produit sous forme de chlorhydrate.

Rendement = 70 %

Point de fusion = 105-110 °C
[0]2° = - 8 (c = 0,2 ; méthanol)
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Les composés de 1l’'invention ont fait 1’objet d’études
pharmacologiques qui ont mis en évidence leurs propriétés
antithrombotiques et leur intérét comme substances a activité

thérapeutique.

1. Détermination des constantes d'inhibition (Ki) wvis & vis
de la thrombine
Sur une microplaque de 96 puits, on dépose dans chaque puits

25 pl d'une solution de composé a tester (on étudie 7
concentrations), 50 ul d'une solution de substrat chromogéne
(on étudie 2 concentrations ; S2238 Chromogénix™) en solution
dans du tampon Tris a pH 7,5 (Tris 50 mM, NaCl 100 mM et BSA
0,1 %) et finalement 25 pl d'une solution de thrombine a

300 U/ml. On suit la libération de 4-nitroaniline a 405 nm a
1'aide d'un lecteur de plaques.

On détermine le K; par la méthode de Dixon.

Les composés de l'invention sont des inhibiteurs de la
thrombine et leur K; est compris entre 0,001 et 100 uM.

2. Coagulation du plasma de rat par la thrombine humaine ex-

vivo

On traite des rats mdles CD pesant 150 & 200 g avec le
composé & tester ou avec le véhicule, par voie i.v., orale ou
sous-cutanée. Ensuite on anesthésie les animaux au Nembutal™
(60 mg/kg ; 0,1 ml/kg), on préléve le sang sur du citrate
trisodique a 3,8% (1 vol/9 vol de sang) au niveau du sinus
rétro-orbital et on prépare le plasma par centrifugation a
3600 g pendant 15 minutes a la température ambiante. On
incube alors a 37 °C, 200 pl de plasma avec 200 pl d'une
solution de thrombine humaine, la concentration finale en
thrombine humaine étant de 0,75 unités NIH/ml et on note le
temps de coagulation. L'effet anticoagulant est exprimé par
la dose qui augmente le temps de coagulation de 100 %.

Ils inhibent la coagulation du plasma de rat a des doses de
0,01 &8 5 mg/kg i.v. Ils sont également actifs par les voies

orale et sous-cutanée.
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3. Agrégation des plaquettes de lapin induite par la

thrombine humaine.

On préléve le sang par ponction cardiaque sur du citrate
trisodique a 3,8 % (1 vol/9 vol de sang). On le centrifuge a
250 g pendant 10 minutes. On préléve le plasma riche en
plaquettes (P3P) ainsi obtenu et on réalise la numération des
plaquettes.

Au P3P, on ajoute 2 ng/ml de prostacycline en solution dans
du tampon tris a pH 9,0 glacé. On centrifuge & 110 g, pendant
10 minutes et on décante. On ajoute & nouveau de la
prostacycline, en solution dans de 1l'hydroxyde de sodium

50 mM & pH 12, de maniére & avoir une concentration finale de
200 ng/ml. On centrifuge a nouveau le P3P & 800 g pendant

10 minutes. On élimine le plasma pauvre en plaquettes et on
met le culot en suspension dans un velume de tyrode contenant
200 ng/ml de prostacycline, volume égal au volume initial de
Ps;P. On centrifuge cette suspension a 800 g pendant 10 mi-
nutes. On recommence une seconde fois et dans les mémes
conditions, la mise en suspension du culot et la centrifu-
gation. On remet le culot final en suspension dans une
solution de tyrode sans prostacycline et on laisse au repos
pendant 2 heures pour permettre 1'élimination compléte de la
prostacycline. On induit l'agrégation de ces plaquettes avec
de la thrombine humaine & la concentration finale de

0,3 unités NIH/ml. On enregistre les variations de densité
optique au moyen d'un agrégométre a 4 canaux. On ajoute le
composé & tester ou son véhicule a la suspension de
plaquettes (volume maximal ajouté de 3 ul), 2 minutes avant
l'addition de thrombine. On détermine la concentration qui

inhibe l'agrégation de 50 % (CIgg).

Les compeosés de l'invention peuvent étre utiles dans toutes
les indications cliniques liées & la thrombose ou dans celles
ou des complications thrombotiques pourraient intervenir.

A cet effet ils peuvent étre présentés sous toutes formes
appropriées a l'administration orale, parentérale ou
intraveineuse, telles que comprimés, dragées, gélules,

capsules, suspensions ou solutions buvables ou injectables,
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etc. en association avec des excipients convenables. Toutes
ces formes sont dosées pour permettre une administration de

1 a 1000 mg par jour et par patient, en une ou plusieurs

doses.
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Revendications
1. Composés de formule (I)
OR
D R
SOZHN\\;/lL\N
R4OCHN
(I)
R
A R4 N
D
R NH

dans laquelle

R; représente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe
(C1-Cy)alkyle,

R, représente soit un atome d'hydrogeéne, soit un groupe
(C,-C4)alkyle droit ou ramifié,

R; représente un groupe (C;-C;)alkyle droit ou ramifié,

R, représente soit un atome d'hydrogene, soit un atome
d'halogene,

Ry représente un groupe (C;-C4)alkyle droit ou ramifié et

A représente un groupe phényle, pyrimidyle ou thiazolyle, les
dits groupes pouvant étre substitués par un ou plusieurs
substituants choisis parmi les groupes formyle, -CH,OR;q,
-CH,OCOR;y, -CH,0CONR;gRj;, -COOR;y, -CONRjgR;;, nitro, NRjgR;;,
-NHCOR,o, -NH(CH,),OR;, avec R;y et R;; etant chacun
indépendamment l'un de l'autre un atome d'hydrogéne ou un
groupe (C;-C4)alkyle droit ou ramifié et n compris entre 0

et 6,

sous forme de bases libres ou de sels d'addition a des acides

pharmaceutiquement acceptables.

2. Composés selon la revendication 1 caractérisés en ce que
la configuration préférentielle du groupe pipéridinyle est
[2R, 4R].

3. Composés selcon l'une quelconque des revendications 1 a 2
caractérisés en ce que la configuration de la partie acide

aminé centrale
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0
SO, HN ’
Y

est [S].

4. Procédé de préparation des composés selon la revendication
1 caractérisé en ce que l'on fait réagir un composé de
formule (II)

S04H

2 (I1)

dans laquelle A et R, sont tels gque définis dans la
revendication 1 avec de la triéthy.amine pour former un sel
de triéthylamine que l'on fait réagir un chlorure d'acide de
formule (IIIa)

R5COC1 (I1Ia)
ou avec un anhydride de formule (IZIb)
(R3CO) ,C (I1Ib)

et on obtient un imide symétrique de formule (Va)

SOSH.TEA
RSOC\\
/,N
R,0C
(Va)

que l'on traite par du pentachlorure de phosphore pour

obtenir un composé de formule (Via
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S0,¢l
R40C_
N
R,0C
(VIa)

sur lequel on fait réagir le chlorhydrate de l'amine de
formule (VII)

o
N
Re (VII)

N

)
N

R1 I

CPh3

dans laquelle R; et Rg sont tels gque définis dans la
revendication 1 et R, représente un groupe (C;-Cq)alkyle
droit ou ramifié

puis on traite en milieu acide et on obtient un composé de
formule (Ia) (dans laquelle R, représente un groupe
(C,-C4)alkyle droit ou ramifié) que l'on saponifie si on
souhaite obtenir un composé de formule (I) dans laquelle R,
représente un atome d'hydrogene.

5. Procédé de préparation des composés selon la revendication
1 caractérisé en ce que l'on fait réagir un composé de
formule (IIDb)

SO4H

HoN (IIb)

dans laquelle Ry représente un atome d'halogéne avec de la
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triéthylamine et on fait réagir le sel ainsi obtenu avec un

chlorure d'

acide de formule (IIIa)

R,COCL (IIIa)

et on obtient un composé de formule (Vb)

SO4H.TEA
Ry0C_
_N
R40C (Vb)

a4 partir duquel on prépare un composé de formule (VIb)

par action
le composé
(VII) puis
composé de

S0,Cl
R30C\\N

du pentachlorure de phosphore puis on fait réagir
(VIb) avec le chlorhydrate de l'amine de formule

on traite en milieu basique et on obtient un
formule (VIII)

CPhq

que l'on fait réagir avec un composé de formule (IX)

(VIII)
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ASn (R) 5 (IX)

dans laquelle A est tel que défini dans la revendication 1 et

R est un groupe (C;-C4)alkyle, pour former un composé de

N
RSOCHN
Rg (Xa)

CPhq

formule (Xa)

que l'on chauffe & la température de reflux en milieu acide,
et on obtient un composé de formule (Ia) dans laquelle Ry
représente un atome d'halogéne, composé que l'on soumet a une
hydrogénolyse si l'on souhaite obtenir un composé de formule
(Ia) dans laquelle R, est un atome d'hydrogéne, puis que 1'on
saponifie si l'on veut préparer un composé de formule (I)

dans laquelle R, représente un atome d'hydrogéne.

6. Procédé de préparation des composés selon la revendication
1 caractérisé en ce que l'on fait réagir un composé de
formule (II)

S04H

HoN (11)

dans laquelle A et R, sont tels que définis dans la

revendication 1 avec un chlorure d'acide de formule (IIIa)
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en présence d'une base et on obtient un amide de formule (Vc)

SO,H, base

3

RSOC’H N (ve)

sous forme de sel basique que l'on traite par du
pentachlorure de phosphore pour obtenir un composé de formule

(VIic)
cl SOZCI
- N (VIc)

sur lequel on fait réagir le chlorhydrate de l'amine de

formule (VII) pour préparer un composé de formule (XI)

R

4
A TOZ 0 O:§> ORz
Na N H
Y N (XI)
Rg
Rg
N
B
N
Ry
CPh,

que l'on traite par de l'acide acétique pour obtenir un
composé de formule (Ia) (dans laquelle R, représente un
groupe (C;-C4)alkyle droit ou ramifie) que l'on saponifie si
l'on veut préparer un composé de formule (I) dans laquelle R,

représente un atome d'hydrogene.
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7. Composés de formule (XII)

SO,R

RgRgN (XIT)

dans laquelle

A et R, sont tels que définis dans la revendication 1 et
quand R; représente un atome de chlore, Rg et Ry représentent
chacun un groupe -COR; (ou R; est tel que défini dans la
revendication 1) ou forment ensemble un groupe =Cl(R3) et
quand R; représente un groupe hydroxy, Rg représente un atome
d'hydrogeéne ou un groupe -COR; et Rg un groupe -CORj;, Rj
étant tel que défini dans la revendication 1,

utiles comme intermédiaires de synthése des composés selon la

revendication 1.

8. Médicament caractérisé en ce qu'il contient un composé

selon l'une quelconque des revendications 1 a 3.

9. Composition pharmaceutique caractérisée en ce qu'elle
contient un composé selon l'une quelcongue des revendications
1 & 3 en association avec tout excipient pharmaceutiquement
acceptable.
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