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Description 

[0001] La presente invention a pour objet de nouveaux derives de phosphinanes et azaphosphinanes, leur procede 
de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

5 [0002] Les composes de ('invention sont des inhibiteurs du TAFIa (activated thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor). 
[0003] Le TAFI (aussi nomme procarboxypeptidase B plasmatique, procarboxypeptidase R ou procarboxypeptidase 
U) est une glycoproteine plasmatique de 60 kDa produite par le foie qui circule sous la forme d'un zymogene. Pendant 
la coagulation et la fibrinolyse sanguine, la thrombine et la plasmine clivent le prosegment du TAFI au niveau de la 
liaison Arg92-Ala93 pour le transformer en une enzyme active, le TAFIa, dont la demi-vie est de 8 a 15 minutes a 37°C. 

10 Le clivage du prosegment par la thrombine est accelere par la thrombomoduline, un cofacteur present dans le plasma 
et a la surface des cellules vasculaires endotheliales (Bouma BN and Meijers JC, Thrombin-activatable fibrinolysis 
inhibitor, 2003, Journal of Thrombosis and Haemostasis, 1 : 1566-1574). Le TAFIa regule negativement la fibrinolyse 
en clivant les residus lysine C-terminaux des fibres de fibrine qui apparaissent lors de la degradation partielle de la 
fibrine par les premieres traces de plasmine. Ces residus lysine C-terminaux sur la fibrine partiellement degradee se 

15 comportent comme des ligands du plasminogene plasmatique circulant et de l'activateur tissulaire du plasminogene 
(tPA) Were par les cellules endotheliales lors de l'ischernie thrombotique. Ils permettent ainsi de localiser la transfor-
mation du plasminogene en plasmine par le tPA sans interference ni avec l'inhibiteur circulant de la plasmine l'a2-
a ntiplasm ine ni avec l'inhibiteur circulant de l'activateur tissulaire du plasminogene (PAI-1). Le clivage des sites lysine 
C-terminaux par le TAFIa diminue donc la vitesse de generation de la plasmine. La fibrinolyse endogene est alors inhibee 

20 et la lyse des thromboses arterielles et veineuses fibrineuses ainsi que la thrombolyse therapeutique entreprise chez 
des patients en phase aigue ischemique post-thrombotique sont egalement diminuees. Des inhibiteurs de TAFIa ont 
donc le potentiel d'augmenter la fibrinolyse endogene et therapeutique et de se comporter comme des agents antithrom-
botiques et profibrinolytiques sans risque hemorragique majeur puisqu'ils n'interferent ni avec ('activation plaquettaire 
ni avec la coagulation lors de l'hemostase sanguine. 

25 [0004] La propriete d'inhibition du TAFIa permet donc d'envisager ('utilisation des composes de ('invention dans le 
traitement et la prevention des evenements thrombotiques chez les patients a risque. 
Leur utilisation sera interessante dans le traitement, la prevention et la prevention secondaire des complications vas-
culaires, plus particulierement cardiovasculaires, pulmonaires et cerebrovasculaires liees aux maladies atherothrom-
botiques, a l'atherosclerose, au diabete, a I'hyperlipidemie, a l'hypertension, aux maladies veineuses chroniques, au 

30 syndrome metabolique lie a l'obesite ou au cancer. 
Les composes selon ('invention sont particulierement utiles pour le traitement, la prevention et la prevention secondaire 
de I'infarctus du myocarde, de I'angine de poitrine, des accidents vasculaires cerebraux, des anevrismes aortiques, de 
l'arterite des membres inferieurs, des maladies fibrotiques, des thromboses veineuses et de I'embolie pulmonaire. 
[0005] Les facteurs de risques vasculaires et les maladies vasculaires tels que l'hypertension, l'obesite, le diabete, 

35 les maladies cardiaques, les maladies cerebrovasculaires et I'hyperlipidemie et donc l'atherosclerose jouent un role 
dans la genese des demences telles que la maladie d'Alzheimer et la demence vasculaire (Qiu C., De Ronchi D. Et 
Fratiglioni L., The epidemiology of the dementias : an update, 2007, Current Opinion in Psychiatry, 20 : 380-385). Les 
composes de ('invention seront donc egalement utiles pour le traitement et/ou la prevention des demences telles que 
la maladie d'Alzheimer et la demence vasculaire. 

40 [0006] Le TAFIa diminue le potentiel fibrinolytique endogene. En tant qu'inhibiteurs de TAFIa, les composes de la 
presente invention sont donc utiles pour accompagner le traitement aigu par les fibrinolytiques injectables, tels que le 
tPA recombinant (par exemple alteplase, tenecteplase, reteplase, desmoteplase), l'uPA recombinant ou la streptokinase, 
qui sont utilises en situation d'urgence (par exemple infarctus du myocarde, accident vasculaire cerebral). 
Les composes de la presente invention renforcent l'activite de ces fibrinolytiques injectables et conduisent donc a leur 

45 utilisation avec moins de risques hemorragiques et neurotoxiques (diminution de leur dose et donc reduction de leurs 
effets secondaires). 
US 2005/0234021 Al decrit ('utilisation de composes aminophosphonates et aminobisphosphonates dans le traitement 
de diverses maladies, dont les maladies cardiovasculaires. 
[0007] La presente invention concerne plus specialement les composes de formule (I) : 

50 

55 

2 



EP 3 271 368 B1 

0 0 
H 0 I I 

p  
D,R4> 0 H 
1.5  

R1'\ X R2  \ 
R3 

(I) 

dans laquelle : 

Ak1  represente une chaine alkyle en C1-C6, 
X represente -(CH2)m-, -CH(R)-, -N(R)-, -CH2-N(R)-, -N(R)-CH2- ou -CH2-N(R)-CH2-, 

m represente 0 ou un entier de 1 a 4, 
R represente un atome d'hydrogene ou un groupe choisi parmi alkyle C1-C6, -Ak2-Ar1, -Ak2-Art-Ar2  et 
-Ak2-Ar1-0-Ar2, -Ake-cycloalkyle ou -Ak2-0H, 

20 Ak2  represente une chaine alkyle lineaire ou ramifiee en C1-C6, 
Art  et Ar2, identiques ou differents, representent chacun un groupement aryle ou heteroaryle, 

R1  et R2 representent chacun un atome d'hydrogene lorsque X represente -(CH2)m-, -CH(R)-,-N(R)-, -CH2-N(R)-
ou -N(R)-CH2-, 

25 ou bien forment ensemble une liaison lorsque X represente -CH2-N(R)-CH2-, 
R3  represente NH2, Cy-NH2, Cy-Aka-NH2  ou piperidin-4-yle, 

Cy represente un groupement choisi parmi cycloalkyle, aryle et heteroaryle, 
Aka  represente une chaine alkyle en C1-C3, 

30 

R4 et R5, identiques ou differents, representent chacun un atome d'hydrogene ou un atome de fluor, 
leurs isomeres optiques, ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

[0008] Par groupement aryle, on entend phenyle, naphtyle ou biphenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
35 groupements, identiques ou differents, choisis parmi halogene, hydroxy, amino, alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie even-

tuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, methylsulfonyle, methylthio, carboxy, alkoxy (C1-C6) lineaire 
ou ramifie eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, aminoalkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, le 
groupement amino du groupement aminoalkyle etant eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle 
(C1-C6) lineaire ou ramifie. 

40 [0009] Par groupement heteroaryle, on entend un groupement monocyclique aromatique ou un groupement bicyclique 
aromatique ou partiellement aromatique, de 5 a 12 chainons, contenant un, deux ou trois heteroatomes choisis parmi 
oxygene, azote ou soufre, etant entendu que l'heteroaryle peut etre eventuellement substitue par un ou plusieurs grou-
pements, identiques ou differents, choisis parmi halogene, hydroxy, amino, oxo, alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie even-
tuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, alkoxy (C1-C6) lineaire ou ramifie eventuellement substitue 

45 par un ou plusieurs atomes d'halogene, aminoalkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, le groupement amino du groupement 
aminoalkyle etant eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie. 
[0010] Parmi les groupements heteroaryle, on peut citer a titre non limitatif les groupements pyridyle, thienyle, furyle, 
imidazolyle, pyrimidinyle, pyrazolyle, pyrrolyle, oxazolyle, isoxazolyle, thiazolyle, isothiazolyle, pyrazinyle, pyridazinyle 
benzofuryle, benzothienyle, benzimidazolyle, imidazopyridinyle, isoquinoleinyle, dihydrobenzo furyle, dihydrobenzoxa- 

50 zolyle, dihydroindolyle, dihydroindazolyle, benzodioxolyle. 
[0011] Par groupement cycloalkyle, on entend un groupement hydrocarbons monocyclique, sature, de 5 a 7 chainons, 
etant entendu que le cycle peut etre eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, 
choisis parmi halogene, alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie. Parmi les groupements cycloalkyle, on peut citer a titre non 
limitatif les groupements cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle. 

55 [0012] Par isomeres optiques, on entend les diastereoisomeres et les enantiorneres. 
Les composes de formule (I) possedent au moins un centre asymetrique : 

3 
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5 

0 0 
HO II 

R4> 4 0 H 
R5 

Ak R \ 
1  X R2 R3 

(I) 

10 

Lorsque la configuration d'un compose de formule (I) presentant un seul centre asymetrique n'est pas precisee, celui-
ci est obtenu sous la forme d'un mélange des deux enantiomeres. Lorsque la configuration d'un compose de formule 
(I) presentant deux centres asymetriques n'est pas precisee, celui-ci est obtenu sous la forme d'un mélange de diaste-
reoisomeres. 

15 [0013] Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les acides chlorhydrique, 
bromhydrique, sulfurique, phosphorique, acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, malonique, succinique, gluta-
rique, fumarique, tartrique, maleique, citrique, ascorbique, oxalique, methanesulfonique, benzenesulfonique, p-toluene-
sulfonique, camphorique. 
[0014] Un aspect de la presente invention concerne les composes de formu le (I) pour lesquels Ak1  represente -(CH2)4-. 

20 [0015] Un autre aspect de la presente invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels X represente 
-N(R)-. 
[0016] Un autre aspect de la presente invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels X represente 
-N(R)-, -CH2-N(R)-, -N(R)-CH2- ou -CH2-N(R)-CH2-, et R represente un groupe choisi parmi -Ak2-Ar1, -Ak2-Art-Ar2  et 
-Ak2-Ar1-O-Ar2. 

25 [0017] Un autre aspect de la presente invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels X represente 
-N(R)-, -CH2-N(R)-, -N(R)-CH2- ou -CH2-N(R)-CH2-, R represente un groupe choisi parmi -Ak2-Ar1, -Ak2-Ar1-Ar2  et 
-Ak2-Ar1-O-Ar2, et Ak2  represente -CH2-. 
[0018] Un autre aspect de la presente invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels R1  et R2  repre- 
sentent chacun un atome d'hydrogene. 

30 [0019] Un autre aspect de la presente invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels R3 represente NH2. 
[0020] Un autre aspect de la presente invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels R4  et R5  repre-
sentent chacun un atome d'hydrogene. 
[0021] Un autre aspect de la presente invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels R1, R2, R4  et R5  
representent chacun un atome d'hydrogene, R3 represente NH2, X represente -N(R)-, -CH2-N(R)-, -N(R)-CH2- ou 

35 -CH2-N(R)-CH2-, et R represente un groupe choisi parmi -Ak2-Ar1, -Ak2-Ar1-Ar2  et -Ak2-Ar1-O-Ar2. 
[0022] Un autre aspect de la presente invention concerne les composes de formule (la), cas particulier des composes 
de formule (I) : 

0 
HO II 

0 H (Ia) 

N
/ 

Ra \
N H2 

dans laquelle Ra represente un groupe choisi parmi -CH2-Ar1  et -CH2-Ar1-Ar2, 00 Ar1  et Ar2  sont tels que definis dans 
la formule (I). 
[0023] La presente invention a egalement pour objet le procede de preparation des composes de formule (I) a partir 
du compose de formule (II) : 
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5 

0 
Y

P  

II 
R4 

R5
> (H) 

R1 X R2 
10 

oil X, Ri, R2, R4  et R5  sont tels que defini dans la formule (I), Y represente un groupement alkoxy C1-C4  lineaire ou 

ram ifie ou dialkylamino dans lequel les groupements alkyle sont C1-C4, lineaires ou ramifies, 

que Ion met en reaction avec CO(OG)2, ou G represente un groupement protecteur de la fonction acide tel qu'alkyle 

ou benzyle, preferentiellement tert-butyle ou benzyle, 
15 en presence dune base, pour conduire au compose de formule (Ill) : 

0 0 
I 

20 

25 
R1 X'R2  

ou X, Y, Ri, R2  et G sont tels que definis precedennment, 
que ron met en reaction, en presence d'une base, avec le compose Br-Ak1-R'3, ou Aki  est tel que defini dans la formule 
(I), et R'3  represente N(Boc)2, Cy-N(Boc)2, Cy-Ak3-N(Boc)2  ou N-Boc-piperidin-4-yle, 

30 pour conduire au compose de formule (IV) : 

0 0 
• I I 

35 R. 

R5 
OG 

40 - X 2 
\ /NR 

Aki 
R'3 

 

 

 

(Iv) 

 

oil X, Y, R1, R2, G, Ak1  et R'3  sont tels que definis precedemment, 
dont on deprotege les fonctions amino, carboxy et phosphinique, pour conduire au compose de formule (I) ou a l'un de 
ses sets d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

45 [0024] Le compose de formule (IV) comporte au moins deux centres asymetriques : 

0 

\f II 

R4 

5 
Aki  

Ri'\ )( R2  

0 

  

OG 
(IV) 

Les diasteroioisomeres du compose de formule (IV) peuvent titre separes a ('aide d'une colonne chirale, permettant 

robtention des composes optiquement purs de formule (I) par le procede decrit ci-dessus. 
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[0025] La nomenclature (3aR*, 4S*, 6aS*), utilisee pour les derives d'octahydrophospholo[3,4-c]pyrroles, indique une 
configuration relative. Elle signifie que le compose est sous la forme d'un mélange des composes de configurations 
absolues (3aR, 4S, 6aS) et (3aS, 4R, 6aR). 
[0026] La presente invention a egalement pour objet le procede de preparation des composes de formule (la), cas 

5 particulier des composes de formule (I), 
a partir du compose de formule (IVa), cas particulier des composes de formule (IV) : 

0 
Y I I 

OG (IVa) 

N/ 

Bn Ǹ( Ga 

20 ou Yet G sont tels que definis dans la formule (II), et Ga represente un groupement protecteur de la fonction amino tel 
que Boc, 
que Ion debenzyle, pour conduire au compose de formule (V) : 

10 

15 

35 

ou Y, G et Ga sont tels que definis precedemment, 
que l'on soumet a une reaction d'amination reductrice avec ('aldehyde de formule R6-CHO, 06 R6 represente -Ar1  ou 
-Art -Ar2, ou Ar1  et Are  sont tels que definis dans la formule (I), pour conduire au compose de formule (VI) : 

40 
0 

YAP) 

OG (VI) 

N/ 

Ra Ǹ( Ga 

Oil Y, G, Ga et Ra sont tels que definis precedemment, 
dont on deprotege les fonctions amino, carboxy et phosphinique, pour conduire au compose de formule (la) ou a l'un 
de ses sets d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

55 [0027] Le compose de formule (IVa) comporte deux centres asymetriques : 
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OG (IVa) 

0 

Bn N(Ga)2  

Les diasteroioisomeres du compose de formule (IVa) peuvent etre aisement separes a ('aide d'une colonne chirale, 
permettant l'obtention des composes optiquement purs de formule (la) par le procede decrit ci-dessus. 

15 [0028] Les composes de l'invention sont des inhibiteurs de TAFIa. 
[0029] A ce titre, ils sont utiles dans la prevention ou le traitement des evenements thrombotiques chez les patients 
a risque. Leur utilisation sera interessante dans le traitement et la prevention des complications vasculaires, plus par-
ticulierement cardiovasculaires, pulmonaires et cerebrovasculaires 'lees aux maladies atherothrombotiques, a l'athero-
sclerose, au diabete, a l'hyperlipidernie, a l'hypertension, aux maladies veineuses chroniques, au syndrome metabolique 

20 lie a l'obesite ou au cancer. 
Les composes selon l'invention sont particulierennent utiles pour le traitement, la prevention et la prevention secondaire 
de l'infarctus du myocarde, de I'angine de poitrine, des accidents vasculaires cerebraux quelle que soit leur origine 
(notamment atherothrombotique, cardioembolique ou causee par une fibrillation atriale), des anevrismes aortiques ou 
de l'arterite des membres inferieurs, des thromboses veineuses (notamment chez le patient cancereux catheterise) et 

25 de l'embolie pulmonaire. 
[0030] Les facteurs de risques vasculaires et les maladies vasculaires tels que l'hypertension, l'obesite, le diabete, 
les maladies cardiaques, les maladies cerebrovasculaires et l'hyperlipidemie et donc l'atherosclerose jouent un role 
dans la Wiese des demences telles que la maladie d'Alzheimer et la demence vasculaire (Qiu C., De Ronchi D. Et 
Fratiglioni L., The epidemiology of the dementias : an update, 2007, Current Opinion in Psychiatry, 20 : 380-385). Les 

30 composes de l'invention seront donc egalement utiles pour le traitement et/ou la prevention des demences telles que 
la maladie d'Alzheimer et la demence vasculaire. 
[0031] Le TAFIa diminue le potentiel fibrinolytique endogene. En tant qu'inhibiteurs de TAFIa, les composes de la 
presente invention sont donc utiles pour accompagner le traitement aigu par les fibrinolytiques injectables, tels que le 
tPA recombinant (par exemple alteplase, tenecteplase, reteplase, desmoteplase), l'uPA recombinant ou la streptokinase, 

35 qui sont utilises en situation d'urgence (par exemple infarctus du myocarde, accident vasculaire cerebral). 
Les composes de la presente invention renforcent l'activite de ces fibrinolytiques injectables et conduisent donc a leur 
utilisation avec moins de risques hemorragiques et neurotoxiques (diminution de leur dose et donc reduction de leurs 
effets secondaires). 
[0032] La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant un compose de 

40 formule (I), en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement 
acceptables. 
[0033] La posologie utile varie selon rage et le poids du patient, la vole d'administration, la nature et la severite de 
('affection, et la prise de traitements eventuels associes et s'echelonne de 0,5 mg a 1000 mg en une ou plusieurs prises 
par jour. 

45 [0034] Parmi les compositions pharmaceutiques selon l'invention, it sera cite plus particulierement celles qui convien-
nent pour ('administration orale, parenterale (intraveineuse, intramusculaire ou sous-cutanee), per ou transcutanee, 
nasale, rectale, perlinguale, oculaire ou respiratoire, et notamment les comprimes simples ou drageifies, les comprimes 
sublinguaux, les gelules, les capsules, les suppositoires, les crèmes, les pommades, les gels dermiques, les preparations 
injectables ou buvables, les aerosols, les gouttes oculaires ou nasales. 

50 Selon un aspect de la presente invention, la composition pharmaceutique est une preparation injectable pour adminis-
tration intraveineuse. 
Selon un autre aspect de la presente invention, la composition pharmaceutique est un comprime pour administration orale. 
Outre le compose de formule (I), les comprimes selon l'invention contiennent un ou plusieurs excipients ou vehicules 
tels que des diluants, des lubrifiants, des liants, des agents de desintegration, des absorbants, des colorants, des 

55 edulcorants. 
A titre d'exemple d'excipients ou vehicules, on peut citer : 

• pour les diluents : le lactose, le dextrose, le sucrose, le mannitol, le sorbitol, la cellulose, la glycerine, 

5 

10 

7 
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♦ pour les lubrifiants : la silice, le talc, l'acide stearique et ses sels de magnesium et de calcium, le polyethylene glycol, 
♦ pour les liants : le silicate d'aluminium et de magnesium, l'amidon, la gelatine, la tragacanthe, la methylcellulose, 
la carboxymethylcellulose de sodium et la polyvinylpyrrolidone, 
♦ pour les desintogrants : l'agar, l'acide alginique et son sel de sodium, les mélanges effervescents. 

5 

Le pourcentage de principe actif de formule (I) dans le comprime est preferentiellement compris entre 5% et 50% en poids. 
[0035] Le compose de formule (I) selon la presente invention peut etre administre en association avec un fibrinolytique, 
plus particulierement un fibrinolytique injectable tel que le tPA recombinant (par exemple alteplase, tenecteplase, rete-
plase ou desmoteplase), l'uPA recombinant ou la streptokinase, ou avec un anticoagulant tel que, par exemple, la 

10 warfarine, le dabigatran etexilate, le rivaroxaban. 
L'administration en association peut etre sous la forme dune co-administration simultanee ou successive de deux 
compositions pharmaceutiques separees contenant chacune l'un des principes actifs (association libre), ou sous la 
forme de ('administration d'une association fixe des deux principes actifs au sein de la meme composition pharmaceu-
tique. 

15 [0036] Le compose de formule (I) peut etre administre sous la forme d'une preparation injectable, en association libre 
avec une preparation injectable d'alteplase. Le compose de formule (I) peut etre administre sous la forme d'une prepa-
ration injectable, en association libre avec une preparation injectable de tenecteplase. 
Les exemples suivants illustrent la presente invention. Les structures des composes decrits dans les exemples ont ete 
determinees selon les techniques spectrophotometriques usuelles (infrarouge, resonance magnetique nucleaire, spec- 

20 trometrie de masse). 

ABREVIATIONS 

[0037] 
25 

AcOEt : acetate d'ethyle 
AIBN : azobisisobutyronitrile 
DCM : dichloromethane 
DEA : diethylamine 

30 DIBAIH : hydrure de diisobutylaluminium 
DMAP : dimethylaminopyridine 
DMF : dimethylformamide 
DMSO ou dmso : dimethylsulfoxyde 
DO : densite optique 

35 EDTA : acide ethylenediaminetetraacetique 
eq : equivalent molaire 
HMPA : hexamethylphosphoramide 
HPLC : chromatographie en phase liquide a haute performance 
IR : infra-rouge 

40 LDA : diisopropylamidure de lithium 
LiHMDS : hexamethyldisilazane de lithium ou bis(trimethylsilyl)amidure de lithium 
MTBE : methyl ten-butyl ether 
PR : pouvoir rotatoire 
RMN : Resonance Magnetique Nucleaire 

45 TAFla : activated thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor 
TEA : triethylamine 
TFA : acide trifluoro acetique 
THE : tetrahydrofurane 
TMS : trimethylsilyle 

50 tPA : activateur tissulaire du plasminogene (tissue plasminogen activator) 
uPa : activateur du plasminogene de type urokinase (urokinase plasminogen activator) ou urokinase 
Xantphos : 4,5-bis(diphenylphosphino)-9,9-dimethylxanthene 

Mode operatoire de synthese des chaines laterales - Procedures I, J, K (intermediaires 204 a 212) 
55 

[0038] 

8 
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5 

j  0 o 
2'`O N 

Br
Br 

Cs2  CO3  

DMF 

10	 Intermediaire 204 

Procedure I : 

[0039] A une solution d'iminodicarboxylate de di-tert-butyle (20 g, 92 mmol) dans 1L de DMF sous une atmosphere 
15 d'Argon eta temperature ambiante est ajoute par portion du carbonate de cesium (60 g, 184 mmol, 2 eq). Une agitation 

vigoureuse est maintenue pendant lh avant l'ajout de 1,4-dibromobutane (99.2 g, 459 mmol, 5 eq). Apres 24h a tem-
perature ambiante, le mélange reactionnel est filtre sur Celite et concentre sous pression reduite. Le residu obtenu est 
purifie par flash chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eluant un gradient heptane/AcOEt (100% a 90:10). 
L'intermediaire 204 (26.1 g, 74.1 mmol) est obtenu sous forme d'une huile incolore avec un rendement de 81 %. 

20 

Intermediaire 204 

[0040] 

25 

0 
r 

O''40 
30 

[0041] RMN 1H: (CDCI3, 400 MHz) 8 3.60 (t, 2 H), 3.42 (t, 2 H), 1.87 (quint., 2 H), 1.73 (quint., 2 H), 1.51 (s, 18 H). 
35 IR: 1790-1744-1693 cm-1  (C=0), 1125 cm-1  (C-0). 

Intermediaire 205 

[0042] 
40 

0 

>OANBr 

45 0'40 

[0043] L'intermediaire 205 est obtenu a partir du 1,3-dibromopropane selon la procedure I precedemment decrite. 
50 [0044] Produit isole sous forme d'une huile incolore (24.7 g, 73.0 mmol) avec un rendement de 79%. 

RMN 1H: (CDCI3, 400 MHz) 8 3.6 (m, 2 H), 3.5 (t, 2 H), 2.05 (quint., 2 H), 1.51 (s, 18 H). 
IR: 1791-1744-1693 cm-1  (C=0), 1125 cm-1  (C-0). 

Intermediaire 206 
55 

[0045] 
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20 

5 

0 

MOAN Br 

0/40 

[0046] L'intermediaire 206 est obtenu a partir du 1,5-dibromopentane selon la procedure I precedemment decrite. 
10 [0047] Produit obtenu sous forme dune huile incolore (27.9 g, 76.2 mmol) avec un rendement de 83%. 

RMN 1H: (CDCI3, 400 MHz) 8 3.60 (t, 2 H), 3.40 (t, 2 H), 1.90 (m, 2 H), 1.60 (m, 2 H), 1.45 (m, 2 H), 1.50 (s, 18 H) ppm. 
IR: 1740, 1693 (C=0), 1787 cm-1  (C=0 faible). 

Intermediaire 207 
15 

[0048] 

MO
O  
AN Br 

0'40 

25 

[0049] L'intermediaire 207 est obtenu a partir du 1,6-dibromohexane selon la procedure I precedemment decrite. 
RMN 1H: (CDC'3, 400 MHz) 6 3.58 (t, 2 H), 3.40 (t, 2 H), 1.89 (m, 2 H), 1.65-1.25 (m, 6 H), 1.45 (m, 6H), 1.51 (s, 18 H) ppm. 

30 Procedure J 

Intermediaire 208 

[0050] 
35 

40 

45 [0051] A une suspension de NaH a 60 % (0.682 g, 17 mmol, 1.5 eq) dans un mélange de THF (25 mL) et de DMF (3 
mL) sous argon et a temperature ambiante, sont ajoutes portion par portion du tert-butyliminodicarboxylate (2.47 g, 
11.37 mmol, 1 eq). Le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 15 minutes puis tiedit a 45°C pendant 
45 minutes. Cette suspension est alors additionnee a une solution de 1,3-dibronnomethylbenzene (3 g, 11.37 mmol, 1 
eq) dans du THF (100 mL). L'agitation se poursuit a temperature ambiante pendant 16h. Le mélange est hydrolyse 

50 goutte a goutte avec une solution de NH4CI a 10% (100 mL). La phase organique est extraite a I'AcOEt (2 x 50 mL), 
lavee avec une solution saturee en NaCI (50 mL) et sechee sur MgSO4. Le solvant est evapore sous pression reduite 
et le brut est purifie par flash chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eluant un gradient Heptane/DCM 
(50:50 a 100%). L'intermediaire 208 (2.07 g, 5.17 mmol) est obtenu sous forme d'une huile incolore avec un rendement 
de 45 % 

55 RMN 1H: (DMSO-d6, 400 MHz) 6 7.33 (d, 2 H), 7.3 (sl, 1 H), 6 3.15 (t, 1 H), 4.70 /4.68 (2s, 4 H), 1.40 (s, 18 H). 
IR: 1790-1747-1699 cm-1  (C=0), 1224-1143-1110 cm-1  (C-O-C), 854-781-699 cm-1  (CHAr). 
MS : m/z 422 [M+Na]. 

10 
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Intermediaire 209 

[0052] 

5 

10 

[0053] L'intermediaire 209 est obtenu a partir du 1,4-dibromornethylbenzene selon la procedure J precedemment 
d6crite. 

15 [0054] Obtention d'un solide blanc (2.02 g, 5.05 mmol) avec un rendement de 44 %. 
RMN 1H: (DMSO-d6, 400 MHz) 8 7.40 (d, 2 H), 7.20 (d, 2 H), 4.69 (2s, 4 H), 1.39 (s, 18 H). IR : 1767-1693 cm-1  (C=0). 
MS : m/z 343 [M-C4118]. 

Procedure K 
20 

Intermediaire 210 

[0055] 

25 

30 

[0056] A une solution de 2-am ino-5-methylpyridine (25 g, 230 mmol) dans du DCM (450 mL) a 0°C sous atmosphere 
35 d'Argon est additionnee goutte a goutte de la diisopropylethylamine (59.34 g, 462 mmol, 2 eq). Une solution de (Boc)20 

(125.5 g, 575 mmol, 2.5 eq) est alors ajout6e goutte a goutte suivie par de la N,N-dimethylaminopyridine (28.1 g, 230 
mmol, 1 eq). Le mélange reactionnel est agite 15h a temp6rature ambiante. La phase aqueuse est extraite a l'AcOEt 
(2 x 400 mL). Les phases organ iques sont rassemblees, levees avec une solution de NH4C1 a 10% (400 mL), avec une 
solution saturee en NaCI (400 mL), avec une solution de NaHCO3  a 10% (400 mL) et enfin avec une solution saturee 

40 en NaCI (400 mL). La phase organique est sechee sur MgSO4  et le solvent est evapore sous pression reduite. Le residu 
obtenu est purifie par flash chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eluant un gradient heptane/AcOEt 
(90:10 a 75:25). L'intermediaire 210 (32.78 g, 106.3 mmol) est obtenu sous forme d'une huile incolore avec un rendement 
de 46 %. 
RMN 1H: (400 MHz, CDCI3) 6 ppm 8.3 (s, 1 H), 7.75 (dd, 1 H), 7.1 (d, 1 H), 2.3 (s, 3 H), 1.45 (s, 18 H) 

45 IR : 1742-1707 cm-1(C=0). 

Intermediaire 211 

[0057] 
50 

55 

11 
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(0058] A une solution de l'intermediaire 210 (3.08 g, 10 mmol) et de N-bromosuccinimide (1.87 g, 10.5 mmol, 1.05 
eq) dans du CCI4  (50 mL) est additionne de l'AIBN (0.164 g, 1 mmol). Le milieu reactionnel est chauffe a reflux pendant 
20h. Une fois a temperature ambiante, les insolubles sont filtres et le filtrat est concentre sous pression reduite. Le residu 
est purifie par flash chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eluant un gradient DCM/AcOEt (de 99:1 a 

5 95:5). L'intermediaire 211 (2.15 g, 5.56 mmol) est obtenu sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 56 %. 
RMN 1H : (400 MHz, CDCI3) S ppm 8.55 (d, 1 H), 7.75 (dd, 1 H), 7.3 (d, 1 H), 4.45 (s, 2 H), 1.45 (s, 18 H) 
IR : 1753-1743-1710 cm-1(C=0). 

Intermediaire 212 
10 

[0059] 

15 

20 

[0060] L'intermediaire 212 est obtenu a partir de la 2-amino-4-methylpyridine selon la procedure K precedemment 
25 decrite. 

RMN 1H: (400 MHz, CDCI3) S ppm 8.48 (d, 1 H), 7.3 (d, 1 H), 7.22 (d, 1 H), 4.4 (s, 2 H), 1.45 (s, 18 H) 
IR : 1788-1755-1724 cm-1(C=0). 

Procedure A - synthese des exemples 1 a 19. 

Stade Al  

[0061] 

0 
O / 

H 

m=0 a 4 

45 [0062] A une solution d'acide hypophosphoreux (7.42 g, 112 mmol, 1.0 eq) dans l'acetonitrile (160 mL) sous argon 
eta temperature ambiante est additionne le tetraethylorthosilicate (25 mL, 112 mmol, 1.0 eq). Le mélange reactionnel 
est chauffe a reflux pendant 2h30 puis refroidi a temperature ambiante. Le bromoalcene CH2=CH-(CH2)m+2-Br (0.5 eq), 
Pd2dba3  (0.769 g, 0.84 mmol) et le Xantphos (0.356 g, 0.62 mmol) sont alors additionnes et le mélange reactionnel est 
chauffe a reflux pendant 18h. La solution est alors filtree sur papier filtre a temperature ambiante, et concentree sous 

50 pression reduite. Le brut est purifie par flash chromatographie sur colonne de silice en utilisant un gradient heptane/AcOEt 
comme eluant. Le compose du stade Al est obtenu sous forme d'huile. 

Stade A2 

55 [0063] 

30 

35 

40 
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5 

10 

m = 0 a 4 

15 [0064] A une solution clegazee avec de ('argon pendant 30 min du compose du stade Al (233 mmol, 1 eq) dans du 
THE (870 mL) a -78°C est additionnee goutte a goutte une solution de LiHMDS a 1,06M/THF (220 mL, 1.0 eq). Apres 
addition, le mélange reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 2h30. La reaction est alors quenchee a 0°C 

par addition d'une solution aqueuse saturee de NaCI (870 mL). Apres extraction a ('acetate d'ethyle (3 x 800 mL), les 
phases organiques sont rassemblees, levees avec une solution saturee de NaCI, sechees sur MgSO4  avant d'être 

20 concentrees sous pression reduite. Le brut est alors purifie par flash chromatographie sur colonne de silice en utilisant 
comme eluant un mélange DCM/EtOH 95:5. Le compose du stade A2 est obtenu sous forme d'huile. 

Stade A3 

25 [0065] 

30 

35 

[0066] A une solution du compose du stade A2 (8.5 mmol, 1 eq) dans du THF (20 mL) a -70°C et sous flux d'argon, 
40 est ajoute du LDA (6.4 mL, 12.8 mmol, 1.5 eq). L'agitation est maintenue pendant 20 min. Une solution de dibenzylcar-

bonate (2.88 g, 11.9 mmol, 1.4 eq) dans le THF (11 mL) est alors ajoutee goutte a goutte. Le mélange est agite 45 min, 
puis une seconde addition de LDA (6.4 mL, 12.8 mmol, 1.5 eq) est realisee. La solution est agitee pendant 2h a -70°C. 
Une solution de NH4CI a 10% (60 mL) est alors additionnee goutte a goutte en maintenant la temperature du mélange 
reactionnel a -70°C. De l'AcOEt (20 mL) est alors ajoute et le milieu reactionnel est remonte progressivement jusqu'a 

45 temperature ambiante. Le mélange reactionnel est alors extrait avec de l'AcOEt (2 x 80 mL). Les phases organiques 
sont rassemblees et sechees sur MgSO4, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le brut est purifie par flash 
chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme eluant un gradient DCM/EtOH. Le compose du stade A3 est 
obtenu sous forme d'une huile. 

50 Stade A4 

[0067] 

55 
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0 / 
0 0 

Akt  

m N (B o c)2  

in, Aki  tels que definis dans la formule (I) 

15 [0068] A une suspension de NaH a 60% (0.448 g, 11.14 mmol) dans 5 mL de DMSO a 10 °C et sous Argon, sont 
additionnees successivement une solution de l'intermediaire 204 a 212 (7.65 mmol, 1.1 eq.) dans 8 ml de DMSO puis, 
goutte a goutte, une solution du compose du stade A3 (6.96 mmol, 1 eq) dans 5 mL de DMSO. A la fin de ('addition, le 
mélange reactionnel est remonte a temperature ambiante et agite pendant 3h. Le traitement est realise a 0°C en ajoutant 
du NH4CI 10% (100 mL) puis l'AcOEt (100 mL). Apres decantation, la phase aqueuse est re-extraite par de l'AcOEt (2 

20 x 80 mL). Les phases organiques sont rassemblees, levees par une solution de NaCI saturee (2 x 80 mL), sechees sur 
MgSO4, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le brut est purifie par flash chromatographie sur colonne de silice 
en utilisant comme eluant un gradient DCM/EtOH. Le compose du stade A4, un mélange de diastereoisomeres, est 
obtenu sous forme d'une huile incolore. 

25 Stade A5 

[0069] 

30 

35 

Aki  tels que defmis dans la formule (I) 

40 [0070] A une solution du compose du stade A4 (0.683 mmol, 1.0 eq) dans du DCM (30 mL) a 0°C et sous Argon, est 
ajoute goutte a goutte le bromotrimethylsilane (0.721 mL, 5.47 mmol, 8 eq). Le mélange est agite 20h a temperature 
ambiante. Une evaporation sous pression reduite est realisee puis le mélange est evapore a sec a la pompe a palette 
pendant 30 min. Le mélange est repris dans le Me0H (30 mL), agite pendant 30 min, puis evapore sous pression reduite 
eta sec a la pompe a palette pendant 30 min. Le mélange est a nouveau repris dans le Me0H, agite, et evapore. Cette 

45 operation est realisee une troisierne fois. Le compose du stade A5 est obtenu sous forme de sel de bromhydrate et est 
engage directement dans la reaction suivante d'hydrogenation. 

Stade A6 - Exemples 1 a 19 

50 [0071] A une solution du compose du stade A5 dans du Me0H (15 mL), est ajoute le Pd/C (10mol%) a 10%. Le 
mélange est agite 18h sous atmosphere H2  a temperature ambiante. Le catalyseur est filtre sur fritte Whatman. Le filtrat 
est evapore a sec. 12 eq de TFA sont ajoutes au brut. Le produit est purifie par flash chromatographie sur colonne RP18 
phase inverse en utilisant un gradient H20/MeCN/TFA comme eluant. Apres lyophilisation, le produit attendu (exemples 

1 a 19), sel de TFA, est obtenu sous forme d'un solide blanc hygroscopique. 
55 

EXEMPLE 1 : Acide 2-(3-aminopropyl)-1-hydroxy-1-oxo-1-phospholane-2-carboxylique, trifluroacetate 

[0072] L'exem ple 1 est obtenu a partir de l'intermediaire 205 selon la procedure A precedemnnent decrite. 

14 

5 

10 
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RMN 1H: (300 MHz, dmso-d6)6 ppm 12-11 (sl, 1H), 8.3-7.3 (sl, 3 H), 2.8 (q, 2 H), 2.25 (m, 1 H), 1.9 (m, 1 H), 1.8-1.4 (m, 8 H) 

ESI/FIA/HR et MS/MS : ESI +/- : infusion : [M+H]+ = 222.1 
Analyse Elementaire : C=35.39(35.83);H=5.44(5.11);N=4.60(4.18) 

5 EXEMPLE 2 : Acide 2-(4-aminobutyI)-1-hydroxy-1-oxo-1-phospholane-2-carboxylique, trifluroacetate 

[0073] L'exemple 2 est obtenu a partir de l'intermediaire 204 selon la procedure A precedemment decrite. 

RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6)5 ppm 12.5 (sl, 1 H), 7.75 (sl, 3 H), 2.8 (q, 2 H), 2.21-1.6 (m, 2H), 1.9-1.35 (m, 2H), 1.8-1.5 

(m, 6H), 1.6-1.2 (m, 2H) 
10 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 236.1041 (236.1051) 

Analyse Elementaire : C=38.94(37.83);H=5.81(5.48);N=4.50(4.01) 

EXEMPLE 3 : Acide 2-[(6-aminopyridin-3-yl)methy1]-1-hydroxy-1-oxo-1-phospholane-2-carboxylique, trifluroa-
cetate 

15 

[0074] L'exemple 3 est obtenu a partir de l'intermediaire 211 selon la procedure A precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) S ppm 13 (sl, 2 H), 7.9 (sl, 3 H), 7.7 (m, 2 H), 6.85 (d, 1 H), 3.2 (m, 1 H), 2.7 (m, 1 H), 
2.05 (m, 1 H), 1.85-1.5 (m, 5 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 271.0842 (271.0847) 

20 Analyse Elementaire : C=41.20(40.64);H=4.52(4.20);N=8.06(7.29) 

EXEMPLE 4 : Acide 2-(5-aminopentyl)-1-hydroxy-1-oxo-1-phospholane-2-carboxylique, trifluroacetate 

[0075] L'exemple 4 est obtenu a partir de l'intermediaire 206 selon la procedure A precedemment decrite. 
25 RMN 1H: (300 MHz, dmso-d6) 8 ppm 12.5 (sl, 1 H), 2.78 (m, 2 H), 1.8 a 1.4 (m, 4 H), 7.68 (sl, 3 H), 2.22/1.65 (m, 2 H), 

1.98/1.3 (m, 2 H), 1.52 (t, 2 H), 1.4 a 1 (m, 4 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 250.1209 (250.1208) 
Analyse Elementaire : C=39.69(39.68);H=5.91(5.83);N=4.37(3.86) 

30 EXEMPLE 5 : Acide 2-(3-aminopropyI)-1-hydroxy-1-oxo-1-phosphinane-2-carboxylique, trifluroacetate 

[0076] L'exemple 5 est obtenu a partir de l'intermediaire 205 selon la procedure A precedemment decrite. 
RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) 5 ppm 13.0 (sl, 1 H), 7.73 (sl, 3 H), 2.77 (m, 2 H), 1.93-1.66-1.44 (3*(m, 2+10 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS: [M+H]+ = 236.1051 (236.1051) 

35 Analyse Elementaire : C=38.07(37.83);H=5.85(5.48);N=4.11(4.01) 

EXEMPLE 6 : Acide 2-(5-aminopentyl)-1-hydroxy-1-oxo-1-phosphinane-2-carboxylique, trifluroacOtate 

[0077] L'exemple 6 est obtenu a partir de l'intermediaire 206 selon la procedure A precedemment decrite. 
40 RMN 1H: (300 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.65 (sl, 3 H), 2.75 (m, 2 H), 1.9 (m, 2 H), 1.0-1.85 (m, 14 H) 

ESI/FIA/HR et MS/MS: ESI +/- : infusion : [M+H]+ = 264.1 
Analyse Elementaire : C=40.84(41.39);H=5.66(6.14);N=3.76(3.71) 

EXEMPLE 7 : Acide 2-(4-aminobutyI)-1-hydroxy-1-oxo-1-phosphinane-2-carboxylique, trifluroacetate 

[0078] L'exemple 7 est obtenu a partir de l'internnediaire 204 selon la procedure A precedemment decrite. 
RMN 1H: (300 MHz, dmso-d6) S ppm 7.68 (sl, 3 H), 2.78 (m, 2 H), 2.02 a 1.16 (m, 14 H) ESI/FIA/HR et MS/MS: ESI 
+/- : infusion : [M+H]+ = 250.1 
Analyse Elementaire : C=39.61(39.68);H=5.71(5.83);N=3.86(3.86) 

EXEMPLE 8 : Acide 2-(4-aminobutyI)-1-hydroxy-1-oxo-1-phosphepane-2-carboxylique, trifluroacetate 

[0079] L'exemple 8 est obtenu a partir de l'intermediaire 204 selon la procedure A precedemment decrite. 
RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) S ppm 13 a 11.5 (sl, 1 H), 7.75 (sl, 3 H), 2.8 (m, 2 H), 2.1 a 1.85 (m, 2 H), 1.85 a 1.2 (m, 14 H) 

55 ESI/FIA/HR et MS/MS: ESI +/- : infusion : [M+H]+ = 264.1 
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EXEMPLE 9 : Acide 24[4-(aminomethyl)phenyl]methyl]-1-hydroxy-1-oxo-1-phospholane-2-carboxylique, triflu-
roacetate 

[0080] L'exemple 9 est obtenu a partir de l'intermediaire 209 selon la procedure A precedemment decrite. 
5 RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 13 a 12 (sl, 1 H), 7.39 (d, 2 H), 2.1 a 1.5 (m, 6 H), 7.22 (d, 2 H), 8.3 (sl, 3 H), 3.98 

(m, 2 H), 3.39/2.75 (2dd, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS: [M+H]+ = 284.1048 (284.1051) 
Analyse Elementaire : C=48.29(48.84);H=5.45(5.99);N=4.64(4.38) 

10 EXEMPLE 10 : Acide 2-(5-aminopentyl)-1-hydroxy-1-oxo-1-phosphepane-2-carboxylique, trifluroacetate 

[0081] L'exemple 10 est obtenu a partir de l'intermediaire 206 selon la procedure A precedemment decrite. 
RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) S ppm 12 (sl, 1 H), 7.68 (sl, 3 H), 2.76 (m, 2 H), 2.12 a 1.9 (m, 2 H), 1.87 a 1.11 (m, 16 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS: [M+H]+ = 278.1518 (278.1521) 

15 Analyse Elementaire : C=41.99(42.97);H=6.38(6.44);N=3.53(3.58) 

EXEMPLE 11 : Acide 1-hydroxy-1-oxo-2-(2-piperldin-4-ylethyl)-1-phosphinane-2-carboxylique, trifluroacetate 

[0082] L'exemple 11 est obtenu a partir de la N-Boc-4-bromoethylpiperidine selon la procedure A precedemment 
20 decrite. 

RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) S ppm 12 (sl, 1 H), 8.49-8.2 (2*(m, 2 H), 3.24 (dl, 2 H), 2.82 (m, 2 H), 1.94-1.65-1.45-1.2 
(4*(m, 12 H), 1.79 (tl, 2 H), 1.39 (m, 1 H), 1.2 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS: [M+H]+ = 290.1526 (290.1521) 
Analyse Elementaire : C=44.65(44.67);H=5.93(6.25);N=3.41(3.47) 

25 

EXEMPLE 12 : Acide 24[3-(aminomethyl)phenyl]methy1]-1-hydroxy-1-oxo-1-phosphinane-2-carboxylique, triflu-
roacetate 

[0083] L'exemple 12 est obtenu a partir de l'intermediaire 208 selon la procedure A precedemment decrite. 
30 RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) S ppm 8.19 (sl, 3 H), 7.3 (m, 2 H), 7.22 (s, 1 H), 7.14 (d, 1 H), 3.99 (m, 2 H), 3.32/2.97 

(2dd, 2 H), 1.9 a 1.4 (m, 8 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS: [M+H]+ = 298.12 (298.120821) 
Analyse Elementaire : C=47.00(46.72);H=4.82(5.15);N=3.39(3.41) 

35 EXEMPLE 13 : Acide 2-(6-aminohexyl)-1-hydroxy-1-oxo-1-phosphinane-2-carboxylique, trifluoroacetate 

[0084] L'exemple 13 est obtenu a partir de l'intermediaire 207 selon la procedure A precedemment decrite. 
RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) S ppm 7.65 (sl, 3 H), 2.77 (m, 2 H), 1.93 (m, 2 H), 1.8 a 1.14 (m, 16 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS: [M+H]+ = 278.1522 (278.15212) 

40 Analyse Elementaire : C=42.69(42.97);H=6.26(6.44);N=3.79(3.58) 

EXEMPLE 14 : Acide 2-(4-aminobutyl)-1-hydroxy-1-oxo-1-phosphocane-2-carboxylique, trifluoroacetate 

[0085] L'exemple 14 est obtenu a partir de l'intermediaire 204 selon la procedure A precedemment decrite. 
45 RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) S ppm 7.72 (sl, 3 H), 2.8 (m, 2 H), 2.11 a 1.32 (m, 18 H) 

ESI/FIA/HR et MS/MS: [M+1-1]+ = 278.1522 (278.1521) 
Analyse Elementaire : C=43.34(42.97);H=6.35(6.44);N=2.91(3.58) 

EXEMPLE 15 : Acide 2-[(2-aminopyridin-4-yl)methyl]-1-hydroxy-1-oxo-1-phosphinane-2-carboxylique, trifluo- 
50 roac6tate 

[0086] L'exemple 15 est obtenu a partir de l'intermediaire 212 selon la procedure A precedemment decrite. 
RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) S ppm 13.5 a 12 (sl, 1 H), 7.8 (d, 1 H), 7.87 (sl, 3 H), 6.75 (s, 1 H), 6.6 (d, 1 H), 3.25/3 
(m, 2 H), 2 a 1.35 (m, 8 H) 

55 ESI/FIA/HR et MS/MS: [M+H]+ = 285.1012 (285.1004) 
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EXEMPLE 16 : Acide 212-(trans-4-aminocyclohexyl)ethyl]-1-hydroxy-1-oxo-1-phosphinane-2-carboxylique, tri-

fluoroacetate 

[0087] L'exemple 16 est obtenu a partir de [trans-4-(2-bromoethyl)cyclohexyl]carbamate de tert-butyle, selon la pro- 
5 cedure A precedemment decrite. 

RMN 1H: (300/400/500 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.9 (sl, 3H), 2.9 (m, 1 H), 2.01 (m, 2 H), 1.91-1.74 (2m, 4 H), 1.64 (m, 2 

H), 1.53 (m, 2 H), 1.39 (m, 2 H), 1.29-0.95 (m, 4 H), 1.11 (m, 4 H), 1.09 (m, 1 H) 
RMN 13C : (300/400/500 MHz, dmso-d6) 8 ppm 49.8, 36.8, 31.6, 30.8, 30.5, 30.5, 30.5, 23.6, 22.9 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+1-1]-1- = 304.1648 (304.1677) 

10 

EXEMPLE 17 : Acide 242-(cis-4-aminocyclohexypethy1]-1-hydroxy-1-oxo-1-phosphinane-2-carboxylique, tri-
fluoroacetate 

[0088] L'exem ple 17 est obtenu partir de [cis-4-(2-bromoethyl)cyclohexyl]carbamate de tert-butyle, selon la procedure 
15 A precedemment decrite. 

RMN 1H: (400/500 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.9 (sl, 3H), 3.15 (m, 1 H), 1.96-1.62 (2m, 2 H), 1.94-1.73 (2m, 2 H), 1.71-1.65 
(2m, 2 H), 1.68-1.65 (2m, 2 H), 1.56-1.39 (m, 4 H), 1.49-1.36 (2m, 2 H), 1.38 (m, 1 H), 1.23-1.16 (2m, 2 H) 
RMN 13C : (400/500 MHz MHz, dmso-d6) 8 ppm 173.3, 51, 47.9, 34, 31, 28.7, 27.9, 26.5, 26.5, 23.4, 21.6 
RMN 13C : (400/500 MHz, dmso-d6) 8 ppm 173.3, 51, 47.9, 34, 31, 28.7, 27.9, 26.5, 26.5, 23.4, 21.6 

20 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 304.1671 (304.1677) 
Analyse Elementaire : C=45.47(46.05);H=6.68(6.52);N=3.58(3.36) 

EXEMPLE 18 : Acide 2-(5-aminopentyI)-1-hydroxy-1-oxo-1-phosphocane-2-carboxylique, trifluoroacetate 

25 [0089] L'exemple 18 est obtenu a partir de l'intermediaire 206 selon la procedure A precedemment decrite. 
RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) S ppm 12.0-11.0 (sl, 1H), 7.7 (m, 3 H), 2.8 (m, 2 H), 2.05 (m, 2 H), 1.9-1.3 (m, 18 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 292.1656 (292.1677) 
Analyse Elementaire : C=44.17(44.45);H=6.69(6.71);N=3.42(3.46) 

30 EXEMPLE 19 : Acide 2-(5-aminopentyI)-1-hydroxy-1-oxo-1-phosphonane-2-carboxylique, trifluoroacetate 

[0090] L'exemple 19 est obtenu a partir de l'intermediaire 206 selon la procedure A precedemment decrite. 
RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) S ppm 12.4-11 (sl, 1 H), 7.7 (sl, 3 H), 2.75 (t, 2 H), 2.3 (m,1 H), 2.05 (m,1 H), 1.9-1.2 (m, 20 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 306.1834 (306.1834) 

35 Analyse Elementaire : C=45.54(45.82);H=6.98(6.97);N=3.26(3.34) 

Procedure B - Synthese des phosphinanes 

Stade B1 (Intermedialre 6) 
40 

[0091] 

45 

50 [0092] A une solution de phenylacetaldehyde (28.74 g, 239 mmol) dans du DCM (380 mL) eta temperature ambiante 
est additionne par portions l'ethyle (triphenylphosphorylidene)acetate (100 g, 287 mmol, 1.2 eq). Le milieu reactionnel 
est agite 20 h a temperature ambiante puis le mélange est concentre sous vide. Le residu est repris dans l'heptane (400 
mL), agite 1 h puis ('insoluble est flit& L'heptane est evapore sous vide et le residu obtenu est purifie par flash chroma-
tographie sur gel de silice en utilisant comme eluant un mélange Heptane/DCM (60:40). L'intermediaire 6 (27.25 g, 143 

55 mmol) est obtenu sous forme d'une huile incolore avec un rendement de 60%. 
RMN 1H: (400 MHz, CDCI3) S ppm 7.3 (t, 2 H), 7.25 (t, 1 H), 7.2 (d, 2 H), 7.1 (dt, 1 H), 5.8 (d, 1 H), 4.2 (quad, 2 H), 3.5 

(d, 2 H), 1.3 (t, 3 H) 
IR (cm-1) : 1716, 1653 
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Stade B2 (Intermediaire 7) 

[0093] 

5 

OH 

10 

[0094] A une solution de l'intermediaire 6 (28.35 g, 149 mmol) dans du DCM (375 mL) a temperature ambiante et 
sous atmosphere d'Argon est additionnee une solution de DIBA1H 1M dans le THF (355 mL, 355 mmol). Apres 45 
minutes a 0°C, le milieu reactionnel est agite 16h a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est ensuite refroidi 
0°C et trait& avec HCI 3N (300 mL). Le mélange est extrait avec du DCM (350 mL), la phase organique est levee avec 

15 H2O (2 x 100 mL), sechee sur Na2SO4  puis evaporee sous vide. Le residu obtenu est purifie par flash chromatographie 
sur gel de silice en utilisant comme eluant un mélange est Heptane/AcOEt (75:25). L'intermediaire 7 (16.05 g, 108 mmol) 
est obtenu sous forme d'une huile incolore avec un rendement de 72%. 
RMN  1H: (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7.1-7.4 (m, 5 H), 5.65-5.9 (2m, 2 H), 4.1 (d, 2 H), 3.35 (d, 2 H), 1.5 (m, 1 H) 
IR (cm-1) : 3600-3200, 1716, 1650 

20 

Stade B3 (Intermediaire 8) 

[0095] 

25 

30 

[0096] Le mélange de l'intermediaire 7 (3.7 g, 25 mmol), avec le triethylorthoacetate (16.2 g, 100 mmol, 4 eq) et de 
l'acide propionique (5 gouttes) est agite 1h20 dans un microondes (250W) a 140°C. Le mélange est repris avec Et2O 
(300 mL) et H2O (100 mL). La phase organique est ensuite levee avec H2O (100 mL), sechee sur MgSO4  puis concentree 

35 sous vide. Le residu obtenu est purifie par flash chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eluant un mélange 
est heptane/AcOEt (80:20). L'intermediaire 8 (4.53 g, 20.7 mmol) est obtenu sous forme d'une huile avec un rendement 
de 83%. 
RMN 1H: (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7.15-7.3 (m, 5 H), 5.7 (m, 1 H), 5 (m, 2 H), 4.1 (q, 2 H), 2.85 (m, 1 H), 2.7 (m, 2 H), 
2.25-2.4 (m, 2 H), 1.25 (t, 3 H) 

40 IR (cm-1) : 1732, 699-747 

Stade B4 (Intermediaire 9) 

[0097] 
45 

50 OH 

[0098] A une solution de l'intermediaire 8 (17.58 g, 80.5 mmol) dans le THF (275 mL) a 0°C et sous Argon, est 
additionne par portions LiAIH4  (6.12 g, 161 mmol, 2 eq). Le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 

55	 16h. L'exces de LiAIH4  est hydrolyse par ('addition de H2O (4.2 mL) puis avec une solution de NaOH 20% (3.4 mL) et 
H2O (15.4 mL). Le precipite est filtre et le filtrat est evapore sous vide. Le residu obtenu est purifie par flash chromato-
graphie sur gel de silice en utilisant comme eluant un mélange est heptane/AcOEt (70:30). L'intermediaire 9 (8.09 g, 
45.9 mmol) est obtenu sous forme d'une huile incolore avec un rendement de 57%. 
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Stade B5 (Intermediaire 10) : 

[0099] 

5 

10 

[0100] A une solution de l'intermediaire 9 (8.09 g, 45.9 mmol) et de CBr4  (30.4 g, 91.8 mmol) a temperature ambiante 
dans du Et2O (325 mL) est ajoute par portions du triphenylphosphine (24.07 g, 91.8 mmol, 2 eq). Le mélange est agite 
pendant 16h. Le milieu reactionnel est fare et le filtrat est evapore sous vide. Le residu est repris dans de l'heptane 
(250 mL), agite 30 minutes puis filtre. Le filtrat est evapore sous vide. Le residu obtenu est purifie par flash chromatographie 

15 sur gel de silice en utilisant l'heptane comme eluant. L'intermediaire 10 (8.64 g, 36 mmol) est obtenu sous forme d'une 
huile incolore avec un rendement de 78%. 
RMN 1H: (400 MHz, CDC13) 6 ppm 7.28 (t, 2 H), 7.18 (t, 1 H), 7.13 (d, 2 H), 5.53 (ddd, 1 H), 5.02 (d, 1 H), 5 (d, 1 H), 
3.42 (m, 1 H), 3.3 (m, 1 H), 2.65 (d, 2 H), 2.53 (m, 1 H), 1.95 (m, 1 H), 1.8 (m, 1 H) 
IR (cm-1) : 916, 739-698 

20 

Stade B6 (Intermedialre 11) 

[0101] 

25 

30 

35 [0102] A une solution d'acide hypophosphoreux (1.1 g, 16.7 mmol) dans l'acetonitrile (25 mL) sous Argon eta tem-
perature ambiante est additionne le tetraethylorthosilicate (3.48 g, 16.7 mmol, 1 eq). Le mélange reactionnel est chauffe 
a reflux pendant 2h30 puis refroidi a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est degaze a ('argon, puis sent ajoutes 
successivement l'intermediaire 10 (2 g, 8.36 mmol) en solution dans MeCN (5 mL), le Xantphos (0.048 g, 0.0836 mmol) 
puis du Pd2dba3  (0.038 g, 0.0418 mmol). Le mélange est chauffe au reflux pendant 16h. Apres evaporation sous vide, 

40 le residu obtenu est purifie par flash chromatographie sur gel de silice en utilisant l'AcOEt comme eluant. L'intermediaire 
11 (1.61 g, 4.85 mmol) est obtenu sous forme d'une huile avec un rendement de 58%. 
RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm centre a 6.95 (d, 1 H), 7.3 (t, 2 H), 7.2 (m, 3 H), 4 (m, 2 H), 3.55 (m, 2 H), 2.59 (d, 
2 H), 1.9 (m, 1 H), 1.78 (m, 4 H), 1.45 (m, 2 H), 1.21 (t, 3 H) 
IR (cm-1) : 2343 

45 

Stade B7 (Intermediaire 12) 

[0103] 

50 

55 
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5 

10 

[0104] A une solution de l'intermediaire 11 (1.6 g, 4.8 mmol) dans 50 mL de THF et sous atmosphere d'Argon, est 
additionnee goutte a goutte a -78°C une solution de LiHMDS a 1.06 M dans le THF (4.53 mL, 4.8 mmol, 1 eq). Le milieu 
reactionnel est agite 30 minutes a -78°C puis 4h30 a temperature ambiante avant d'être traite avec une solution saturee 

15 en NaCI (50 mL). Apres addition d'AcOEt (150 mL), la phase organique est sechee sur MgSO4  puis evaporee sous vide. 
Le residu obtenu est purifie par flash chromatographie sur gel de silice en utilisant un mélange DCM/EtOH (95:5) comme 
eluant. L'intermediaire 12 (0.889 g, 3.52 mmol) est obtenu sous forme d'une huile incolore avec un rendement de 73%. 
RMN 1H: (400 MHz, CDC13) S ppm 7.3 (t, 2 H), 7.2 (t, 1 H), 7.12 (d, 2 H), 4.08 (m, 2 H), 2.6/2.51 (2d, 2 H), 2.1-1.8 (m, 
4 H), 1.8-1.55 (m, 3 H), 1.5-1.3 (m+t, 5 H) 

20 IR (cm-1) : 3433 

Stade B8 (Intermediaire 13) 

[0105] 
25 

30 

35 

[0106] A une solution de l'intermediaire 12 (0.875 g, 3.47 mmol) dans du THF (10 mL) a -78°C et sous Argon, est 
additionnee une solution de LDA 2M dans le THF (2.6 mL, 5.2 mmol, 1.5 eq). Apres 40 minutes, une solution de 
dibenzylcarbonate (1.18 g, 4.85 mmol) dans du THF (5 mL) est ajoute goutte a goutte. Le milieu reactionnel est agite 

40 1h puis 1.5 eq de LDA 2M dans le THF (2.6 mL, 5.2 mmol) sont rajoutes. Apres 4h a -78°C, le milieu reactionnel est 
hydrolyse a froid avec une solution aqueuse de NH4CI 10% (9 mL). De l'AcOEt (18 mL) et une solution aqueuse de 
NH4CI 10% (18 mL) sont alors ajoutes. Apres retour a temperature ambiante, le milieu reactionnel est extrait avec de 
l'AcOEt (2 x 50 mL). La phase organique est sechee sur MgSO4  puis concentree sous vide. Le residu obtenu est purifie 
par flash chromatographie sur gel de silice en utilisant un mélange DCM/EtOH (97.5:2.5) comme eluant. L'intermediaire 

45 13(0.996 g, 2.58 mmol) est obtenu sous forme d'une huile avec un rendement de 74%. 
RMN 1H: (400 MHz, CDCI3) S ppm 7.4-7 (m, 10 H), 5.18 (s, 2 H), 4.15-3.9 (m, 2 H), 3.2-2.8 (1 dd, 1 H), 2.58 (d, 2 H), 
2.3-1.4 (m, 7 H), 1.25 (t, 3 H) 
IR (cm-1): 1726 

50 Stade B9 (Intennediaire 14) 

[0107] A une suspension d'hydrure de sodium (0.150 g, 3.75 mmol, 1.6 eq) dans du DMSO (5 mL) sont successivement 
ajoutees goutte a goutte une solution d'intermediaire 206 (1.11 g, 3.03 mmol, 1.3 eq) dans du DMSO (5 mL) et une 
solution de l'intermediaire 13 (0.9 g, 2.33 mmol) dans du DMSO (4 mL). Apres 4h d'agitation a temperature ambiante, 

55 le milieu reactionnel est additionn6 a 0°C sur un mélange (1:1) d'une solution de NH4CI a 10% (100 mL) et d'AcOEt 
(100 mL). La phase aqueuse est re-extraite avec de l'AcOEt (2 x 50 mL). Les phases organiques sont rassemblees, 
sechees sur MgSO4  puis concentrees sous vide. L'intermediaire 14 ainsi obtenu est directement utilise sans autre 
purification. 
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Stade B10 (Intermediaires 15 et 16)  

[0108] A une solution d'intermediaire 14 (1.56 g, 2.33 mmol) dans du DCM (125 mL) a temperature ambiante et sous 

argon, est ajoute du TMSBr (3.68 mL, 28 mmol, 12 eq). Le milieu reactionnel est agite 16h a temperature ambiante 
5 avant d'être concentre sous vide. L'huile obtenue est reprise dans du Me0H (60 mL), agitee pendant 30 min et concentree 

sous vide. La meme operation est repetee 2 fois. Le residu obtenu est purifie par chromatographie en phase inverse 

en utilisant comme eluant un gradient H20/MeCN/TFA. Les intermediaires 15 (0.423 g, 0.95 mmol) puis 16 (0.155 g, 

0.35 mmol) (dans I'ordre d'elution) sont obtenus sous forme de solides blancs apres lyophilisation avec des rendements 

respectifs de 41% et de 15 %. La configuration absolue des intermediaires 15 et 16 n'a pas ete verifiee. 
10 

Intermedialre 15 : 2-(5-Aminopenty1)-4-benzyl-1-hydroxy-1-oxo-1-phosphinane-2-carboxylate de benzyle, tri- 
fluoroacetate - dia 1 racemique 

[0109] RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 12 (m, 1 H), 7.75 (m, 3 H), 7.35-7.05 (m, 10 H), 5.18/5 (2d, 2 H), 2.6 (m, 
15 3 H), 2.4 (dd, 1 H), 2.1 (m, 1 H), 1.9-1.5 (m, 8 H), 1.4 (m, 2 H), 1.15 (m, 2 H), 0.8/0.52 (2m, 2 H) 

RMN 19F : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm -74 
IR (cm-1) : 3300-2500, 1716, 1678 

Intermediaire 16 : 2-(5-Aminopenty1)-4-benzy1-1-hydroxy-1-oxo-1-phosphinane-2-carboxylate de benzyle, tri- 
20 fluoroacetate - dia 2 racemique 

[0110] RMN 1H (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.4 (m, 5 H), 7.25 (t, 2 H), 7.18 (t, 1 H), 7 (d, 2 H), centre a 5.11 (AB, 2 
H), 7.65 (m, 3 H), 2.71 (m, 2 H), 2.4 (d, 2 H), 1.95-1.1 (m, 15 H) 
RMN  19F : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm -74 

25 IR (cm-1) : 3300-2500, 1774, 1716, 1676 

EXEMPLE 20 : Acide 2-(5-aminopenty1)-4-benzy1-1-hydroxy-1-oxo-1-phosphinane-2-carboxylique, dia 1 racemi-
que 

30 [0111] L'intermediaire 15 (0.413g, 0.74 mmol) en solution dans 60 mL d'un mélange (3:1) H20/Me0H est agite 
temperature ambiante sous atmosphere de H2, en presence de Pd 10%/C (41 mg) pendant 4h. Le milieu reactionnel 
est filtre puis concentre sous vide. Le residu obtenu est purifie par chromatographie en phase inverse en utilisant comme 
eluant un gradient H20/MeCN. L'exemple 20 (0.209 g, 0.591 mmol) est obtenu sous forme d'un solide blanc apres 
lyophilisation avec un rendement de 80 %. 

35 RMN 1H: (500 MHz, D20) 8 ppm 7.3 (t, 2 H), 7.24 (d, 2 H), 7.19 (t, 1 H), 2.59/2.37 (m, 2 H), 2.41 (t, 2 H), 1.91/1.55 (m, 
2 H), 1.77/1.6 (m, 2 H), 1.77/1.35 (m, 2 H), 1.64/1.38 (m, 2 H), 1.63 (m, 1 H), 1.24 (m, 2 H), 1.16/1.1 (m, 2 H), 0.7 (m, 2 H) 
RMN 13C : (500 MHz, 020) 8 ppm 129.2, 128.2, 125.7, 42.5, 40, 35.5, 35.4, 31.3, 31.1, 30.2, 26, 25.9, 22.8 
IR (cm-1) : 3300-2100, 1691, 1631, 1605 
Analyse Elementaire : C=60.65(61.18);H=7.58(7.99);N=3.91(3.96) 

40 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 354.1831 (354.1834) 

EXEMPLE 21 : Acide 2-(5-aminopenty1)-4-benzy1-1-hydroxy-1-oxo-1-phosphinane-2-carboxylique, dia 2 racemi-
que 

45 [0112] L'intermediaire 16 (0.148 g, 0.265 mmol) en solution dans 20 mL d'un mélange (3:1) H20/Me0H est agite 
temperature ambiante sous atmosphere de H2, en presence de Pd 10%/C (15 mg) pendant 2h30. Le milieu reactionnel 
est filtre puis concentre sous vide. Le residu obtenu est purifie par chromatographie en phase inverse en utilisant comme 
eluant un gradient H20/MeCN. L'exemple 21 (0.053 g, 0.15 mmol) est obtenu sous forme d'un solide blanc apres 
lyophilisation avec un rendement de 56 %. 

50 RMN 1H: (500 MHz, 020) 8 ppm 7.29 (t, 2 H), 7.2 (d, 2 H), 7.2 (t, 1 H), 2.57 (t, 2 H), 2.45 (m, 2 H), 1.84 (m, 1 H), 
1.81/1.33 (m)+(m, 1+1 H), 1.78/1.29 (m)+(m, 1+1 H), 1.69/1.31 (m)+(m, 1+1 H), 1.68/1.27 (m)+(m, 1+1 H), 1.41/1.19 
(m)+(m, 1+1 H), 1.38 (m, 2 H), 1.2 (m, 2 H) 
RMN 13C : (500 MHz, D20) 8 ppm 129.3, 128.2, 125.7, 43, 42.4, 40, 35.9, 34.6, 30.4, 29.4, 27, 26.7, 25 
IR (cm-1) : 3250-1800, 1694+1661, 1618 

55 Analyse Elementaire : C=61.18(61.18);H=7.90(7.99);N=3.96(3.96) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 354.1837 (354.1834) 
[0113] De la merne fawn, les exemples 22 et 23 sont obtenus selon la procedure B precedemment decrite en rem- 
plagant l'intermediaire 206 par l'intermediaire 204. 
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EXEMPLE 22 : Acide 2-(4-aminobuty1)-4-benzy1-1-hydroxy-1-oxo-1-phosphinane-2-carboxylique, dia 1 racemi-
que 

[0114] RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.7 (sl, 3 H), 7.3 (dd, 2 H), 7.2 (dd+t, 3 H), 2.7 (m, 2 H), 2.55-2.4 (m, 2 
5 H), 1.95 (m, 1 H), 1.8-13 (m, 10 H), 1.1-0.85 (m, 2 H) 

ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+1-1]+ = 340.1677 (340.1677) 
Analyse Elementaire : C=51.00(50.33);H=5.90(6.00);N=3.22(3.09) 

EXEMPLE 23 : Acide 2-(4-aminobuty1)-4-benzy1-1-hydroxy-1-oxo-1-phosphinane-2-carboxylique, dia 2 racemi- 
10 que 

[0115] RMN 1H: (300 MHz, dmso-d6) 6 ppm 15.8 (m, 2 H), 7.95 (m, 2 H), 7.25 (t, 2 H), 7.18 (t, 1 H), 7.1 (d, 2 H), 2.75 
(m, 2 H), 2.6-2.35 (m, 2 H), 2.15 (m, 1 H), 1.75-1 (m, 12 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 340.1683 (340.1677) 

15 Analyse Elementaire : C=60.20(60.17);H=7.34(7.72);N=3.96(4.13) 

Synthese des azaphosphinanes 

Intermediaire 17 
20 

[0116] 

25 
qP 

30 [0117] L'intermediaire 17 a ete synthetise en utilisant une procedure decrite dans la litterature par V. Gouverneur et 
al., J. Org. Chem. 2005, 70, 10803. 
[0118] A une solution de dichlorophosphinate d'ethyle (10 mL, 84.26 mmol) dans 100 mL de THF a -78°C et sous 
Argon, est additionnee une solution a 1M dans le THF de bromure de vinyle magnesium (170 mL, 170 mmol, 2 eq). 
L'agitation est maintenue pendant 1h a -78°C. EtOH (30 mL) est alors additionne goutte a goutte et la reaction est 

35 remontee a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est alors concentre sous pression reduite et le residu obtenu 
est purifie par flash chromatographie sur gel de silice en utilisant un mélange DCM/EtOH (96:4) comme eluant. Linter- 
mediaire 17 (6.37 g, 43.6 mmol) est obtenu sous forme d'une huile incolore avec un rendement de 52 %. 
RMN 1H: (400 MHz, DMSO - d6) 8 6.1-6.4 (m, 6H), 6 3.90 (q, 2H), 6 1.25 (t, 3H). 
IR (cm-1) : 3500 (OH(H2O)), 1609 (C=C), 1210 (P=0), 1032 et 935 cm-1  (P-0). 

40 GC : tr  5.83 min. 

Intermediaire 18 

[0119] 

( 
0 0 .• • 

CNJ 

55 

[0120] A une solution de l'intermediaire 17 (6.37 g, 43.6 mmol) dans un autoclave et sous Argon, est additionnee en 
une fois de la N-benzylamine (4.79 mL, 43.6 mmol, 1 eq.) Le mélange reactionnel est chauffe a 100°C, agite pendant 

22 

45 

50 
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16h et concentre sous pression reduite. Le residu est repris avec de l'AcOEt (100 mL), la phase organique est lavee 

avec une solution de NaCI saturee (3 x 100 mL) et sechee au MgSO4. Le solvant est evapore et le residu obtenu est 
purifie par flash chromatographie sur gel de silice en utilisant un mélange DCM/EtOH (95:5) comme eluant. L'intermediaire 

18 (8.68 g, 34.3 mmol) est obtenu sous forme d'une huile jaunatre avec un rendement de 79 %. 
5 RMN 1H: (CDCI3, 400 MHz) 8 7.31 (m, 5H), 4.08 (m, 2H), 3.60 (s, 2H), 2.98 (m, 2H), 2.64 (m, 2H), 1.97 (m, 2H), 1.85 

(m, 2H), 1.35 (t, 3H). 
GC : tr  12.29 min. 

Intermediaire 19 
10 

[0121] 

15 

20 

[0122] A une solution d'intermediaire 18 (6.38 g, 25.19 mmol) dans du THF (30 mL) a -70°C et sous Argon, est 
25 additionnee une solution de LDA (75.6 mL, 37.8 mmol, 1.5 eq) a 2M dans le THF. Apres 15 min a -70°C, une solution 

de Boc2O (7.68 g, 35.3 mmol, 1.4 eq) dans 30 mL de THF est alors additionnee goutte a goutte. L'agitation est maintenue 
pendant 90 min et 1.5 eq de LDA (75.6 mL, 37.8 mmol) sont alors additionnes goutte a goutte. Ala fin de ('addition, le 
milieu reactionnel est maintenu a -70°C pendant 90 min. Une solution saturee de NH4C1 (30 mL) ainsi que de l'AcOEt 
(60 mL) sont ajoutes et le milieu reactionnel est remonte lentement a temperature ambiante. Le produit est alors extrait 

30 avec de l'AcOEt (2 x 150 mL). Les phases organiques sont rassemblees, lavees avec une solution saturee en NaCI (2 
x 150 mL), sechees sur MgSO4  et concentrees sous pression reduites. Le residu obtenu est purifie par flash chroma-
tographie sur gel de silice en utilisant un gradient de DCM/THF (95:5 a 40:60) comme eluant. L'intermediaire 19 (6.73 
g, 19.04 mmol) est obtenu sous forme dune huile jaunatre avec un rendement de 76 %. 
RMN 1H: (CDC13, 400 MHz) 8 7.35 a 7.2 (m, 5H), 8 4.3 a 4.05 (m, 2H), 6 3.60 (dd, 2H), 6 3.3 a 2.5 (m, 5H), 8 2.1 a 1.8 

35 (m, 2H), 8 1.50 (s, 9H), 8 1.35 (t, 3H). 
IR (cm-1) : 3500 (OH), 1721 (C=0), 1150 (P=0), 1032 et 935 (P-0). 
MS : m/z 355 [M+1]. 

Procedure C : Mode operatoire d'alkylation de l'intermediaire 19 
40 

[0123] A une solution d'intermediaire 204 a 212 (5 mmol, 1 eq) dans du DMSO (10 mL) sous Argon, est ajoute par 
portions NaH a 60% (8 mmol, 1.6 eq) a 10 °C. L'intermediaire 19 (5 mmol) en solution dans du DMSO (5 mL) est alors 
additionne sur la suspension et le mélange est agite pendant 4h a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est alors 
hydrolyse avec une solution aqueuse de NH4CI (50 mL) et extrait avec AcOEt (2 x 100 mL). La phase organique est 

45 levee avec H2O (2 x 100 mL), sechee sur MgSO4  et concentree sous vide. Le residu obtenu est purifie par flash 
chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eluant un gradient DCM/AcOEt (90:10 a 50:50). L'intermediaire 
20a-f est obtenu sous la forme d'un mélange de 4 diastereoisomeres. 

Procedure D : Deprotection des fonctions amino et phosphinique 
50 

[0124] A une solution de l'intermediaire 20a-f (5 mmol) dans DCM (40 mL) sous Argon et a temperature ambiante, 
est additionne goutte a goutte du TMSBr (7.92 mL, 60 mmol, 12 eq). Le mélange est agite pendant 16h a temperature 
ambiante puis concentre sous vide. Le residu est repris dans du Me0H (40 mL) et agite 20 min a temperature ambiante 
avant d'être evapore a sec. L'evaporat est mis en solution dans du DCM (20 mL) et l'acide trifluoroacetique (44.6 mL, 

55 60 mmol, 12 eq) est ajoute. Le milieu reactionnel est agite 10h a temperature ambiante puis concentre sous vide. Le 
residu obtenu est purifie par chromatographie en phase inverse en utilisant comme eluant un gradient H20/MeCN. Le 
produit final (exemples 24 a 30) (zwitterion ou sel de TFA), mélange de 2 enantiorneres, est obtenu sous forme d'un 

solide blanc apres lyophilisation. 

23 
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Intermediaire 20a : 3-{3-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]propy1}-1-benzy1-4-Othoxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane- 
3-carboxylate de tert-butyle 

[0125] L'intermediaire 20a est obtenu a partir des intermediaires 19 et 205 selon la procedure C precedemment decrite. 
5 RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) S ppm 7.35-7.2 (m, 5 H), 4 (m, 2 H), 3.8 (m, 2 H), centre a 3.52 (AB, 2 H), 3-2.25 (m, 4 

H), 2-1.8 (m, 4 H), 1.45/1.35 (2s, 27 H), 1.2 (t, 3 H), 1.2 (m, 2 H) 

EXEMPLE 24 : Acide 3-(3-aminopropy1)-1-benzy1-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

10 [0126] L'exemple 24 est obtenu a partir de l'intermediaire 20a selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H: (400 MHz, D20) S ppm 7.5 (m, 5 H), centre a 4.35 (AB, 2 H), 3.75/3.35 (2m, 2 H), 3.5/3.15 (2dd, 2 H), 2.92 (t, 
2 H), 2.3/1.8 (2m, 2 H), 1.95 (m, 1 H), 1.6-1.4 (m, 3 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 327.1478 (327.1473) 
Analyse Elementaire : C=55.38(55.21);H=6.85(7.10);N=8.41(8.58) 

15 

Intermediaire 20b : 3-{4[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-1-benzyl-4-ethoxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-
carboxylate de tert-butyle 

[0127] L'intermediaire 20b est obtenu a partir des intermediaires 19 et 204 selon la procedure C precedemment decrite. 
20 RMN 1H: (DMSO-d6, 400 MHz) 8 7.30 (m, 5 H), 3.97 (m, 2 H), 3.63-3.43 (dd, 2 H), 3.36 (m, 2 H), 2.93-2.33 (m, 2 H), 

2.79 a 2.47 (m, 2 H), 1.93 (m, 2 H), 1.93 (m, 2 H), 1.43 (m, 2 H), 1.42 (s, 18 H), 1.36 (s, 9 H), 1.21 (t, 3 H), 0.83 (m, 2 H). 
IR (cm-1) : 1744, 1711 cm-1  (C=0), 1276 cm-1  (P=0). 

EXEMPLE 25 : Acide 3-(4-aminobuty1)-1-benzy1-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

[0128] L'exemple 25 est obtenu selon la procedure D precedemment decrite a partir de l'intermediaire 20b. 
RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) S ppm 8.2 (sl, 3 H), 7.3 (m, 5 H), 3.7/3.5 (2*(d, 1+1 H), 3.05/2.4 (2*(m, 1+1 H), 2.75/2.55 
(2*(m, 1+1 H), 2.7 (m, 2 H), 1.8 (m, 1 H), 1.6-1.1 (m, 7 H) ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 341.1628 (341.1630) 
Analyse Elementaire : C=55.99(56.46);H=7.14(7.40);N=8.13(8.23) 

Intermediaire 20c : 3-(5-Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]penty1}-1-benzyl-4-ethoxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-
3-carboxylate de tert-butyle 

[0129] L'intermediaire 20c est obtenu a partir des intermediaires 19 et 206 selon la procedure C precedemment decrite. 
35	 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) S ppm 7.32-7.2 (m, 5 H), 3.99 (m, 2 H), 3.8 (m, 2 H), centre a 3.5 (AB, 2 H), 3-2.3 (m, 4 

H), 2-1.8 (m, 4 H), 1.45/1.35 (2s, 27 H), 1.35/1.15 (2m, 4 H), 1.2 (t, 3 H), 0.75 (m, 2 H) 

EXEMPLE 26 : Acide 3-(5-aminopenty1)-1-benzy1-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

40 [0130] L'exemple 26 est obtenu a partir de l'intermediaire 20c selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H: (400 MHz, D20) S ppm 7.5 (m, 5 H), centre a 4.32 (AB, 2 H), 3.7/3.35 (2m, 2 H), 3.5/3.1 (2dd, 2 H), 2.9 (t, 2 
H), 2.2/1.78 (2m, 2 H), 1.95/1.45 (2m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.3 (m, 2 H), 1.1 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 355.1792 (355.1786) 
Analyse Elementaire : C=58.04(57.62);H=7.37(7.68);N=7.95(7.90) 

45 

Intermediaire 20d : 1-Benzy1-3-({6-(bis-tert-butoxycarbonyl)amino]pyridin-3-yl}methyl)-4-ethoxy-4-oxo-1,4-aza-
phosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0131] L'intermediaire 20d est obtenu a partir des intermediaires 19 et 211 selon la procedure C precedemment decrite. 
50 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) S ppm 8.18 (s, 1 H), 7.4-7.25 (m, 6 H), 7.18 (d, 1 H), 4 (m, 2 H), 3.8 (m, 2 H), 3.58/3.5 

(2d, 2 H), 3-2.6 (m, 4 H), 2.25/2.1 (2m, 2 H), 1.4 (s, 27 H), 1.2 (t, 3 H) 

EXEMPLE 27 : Acide 3-[(6-aminopyridin-3-yOmethy1]-1-benzy1-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxy-
lique 

55 

[0132] L'exemple 27 est obtenu a partir de l'intermediaire 20d selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) S ppm 7.51 (dd, 1 H), 7.42 (d, 1 H), 7.4-7.25 (m, 5 H), 6.75 (d, 1 H), centre a 4.25 (AB, 2 H), 
3.78 (m, 1 H), 3.4 (dd+m, 2 H), 2.95 (dd, 1 H), 2.7 (dd, 1 H), 2.6 (dd, 1 H), 2.28/1.85 (2m, 2 H) 

24 

25 

30 
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ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 376.1418 (376.1426) 
Analyse Elementaire : C=57.18(57.60);H=5.82(5.91);N=11.25(11.19) 

EXEMPLE 28 : Acide 3-[(2-aminopyridin-4-yl)methyl]-1-benzyl-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaPhosPhinane-3-carboxy- 

5 lique 

[0133] L'exem ple 28 est obtenu a partir des intermediaires 19 et 212 selon les procedures C et D precedemment 

decrite sans purification intermediaire. 
RMN 1H: (400 MHz, D20) 6 ppm 7.6 (dl, 1 H), 7.4 (m, 5 H), 6.55 (m, 2 H), 4.6/4 (dd, 2 H), 3.9-3.4 (m, 2 H), 3.6/2.75 (dd, 

10 2 H), 3/2.7 (dd, 2 H), 2.3/1.9 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 376.1428 (376.1426) 
Analyse Elerinentaire : C=56.70(57.60);H=5.45(5.91);N=10.87(11.19) 

IntermOdiaire 20e : 1-Benzy1-3-(3-{[bis-(fert-butoxycarbonyl)amino]methyl}-benzyl)-4-ethoxy-4-oxo-1,4-aza- 
15 phosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0134] L'intermediaire 20e est obtenu a partir des intermediaires 19 et 208 selon la procedure C precedemment decrite. 

RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.4-7.3 (m, 5 H), 7.15 (t, 1 H), 7.1 (sl, 1 H), 7.05/6.95 (d, 2 H), 4.6 (s, 2 H), 4 (m, 

2 H), 3.7/3.45 (dd, 2 H), 3.35 (m, 2 H), 2.9/2.15 (m, 2 H), 2.7/2.55 (dd, 2 H), 2.05 (m, 2 H), 1.4 (s, 27 H), 1.2 (t, 3 H) 
20 

EXEMPLE 29 : Acide 34[3-(aminomethyl)phenyl]methyl]-1-benzy1-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosPhinane-3-car-
boxylique 

[0135] L'exem ple 29 est obtenu a partir de l'intermediaire 20e selon la procedure D precedemment decrite. 
25 RMN  1H: (400 MHz, D20)6 ppm 7.3 (m, 5 H), 7.3-7.05 (m, 4 H), 4.4/3.95 (dd, 2 H), 4 (dd, 2 H), 3.8-3.3 (m, 2 H), 3.55/2.75 

(dd, 2 H), 3/2.7 (dd, 2 H), 2.2/1.8 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 389.1623 (389.1630) 
Analyse Elementaire : C=61.37(61.85);H=6.30(6.49);N=7.05(7.21) 

30 Intermediaire 20f : 1-Benzy1-3-(4-{[bis(tert-butoxycarbonyl)amino]methylDbenzyl)-4-ethoxy-4-oxo-1,4-azaphos-
phinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0136] L'internnediaire 20f est obtenu a partir des intermediaires 19 et 209 selon la procedure C precedemmentdecrite. 
RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.35 (m, 5 H), 6.99 (d, 2 H), 6.91 (d, 2 H), 4.6 (s, 2 H), 3.98 (m, 2 H), 3.5 (s, 2 H), 

35 3.27 (m, 2 H), 2.95/2.22 (2*m, 2 H), 2.75/2.49 (2*m, 2 H), 2.05 (m, 2 H), 1.35 (2*s, 27 H), 1.18 (t, 3 H) 
RMN 13C : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 152, 138, 137, 135, 130, 128, 126, 82, 62, 60, 55.5, 50.5, 48.5, 34, 28, 24.5, 16 

EXEMPLE 30 : Acide 34[4-(aminomethyl)phenyl]methyl]-1-benzy1-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-car-
boxylique 

40 

[0137] L'exem ple 30 est obtenu a partir de l'intermediaire 20f selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H: (400 MHz, D20) 6 ppm 7.2 (m, 5 H), 7.1/7 (dd, 4 H), 4.3/3.9 (dd, 2 H), 4 (m, 2 H), 3.7-3.25 (m, 2 H), 3.45/2.65 
(dd, 2 H), 2.9/2.65 (dd, 2 H), 2.15/1.75 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 389.1623 (389.1630) 

45 Analyse Elementaire : C=61.41(61.85);H=6.36(6.49);N=7.40(7.21) 

Intermediaire 20b : 3-{4[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1)-1-benzyl-4-ethoxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-
carboxylate de tert-butyle 

50 [0138] Dans un ballon tricol de 1L equipe d'une agitation mecanique sont introduits successivement sous une atmos-
phere d'argon du DMSO (30 mL) et NaH a 60% (8.48 g, 212 mmol, 1.5 eq). Le ballon est maintenu a temperature 
ambiante a l'aide d'un bain d'eau. Une solution de l'intermediaire 204 (54.6 g, 155 mmol, 1.1 eq) dans du DMSO (25 
mL) est alors ajoutee goutte a goutte sur une periode de 5 minutes. Une solution de l'intermediaire 19 (50 g, 141.5 
mmol) dans du DMSO (120 mL) est alors addition née goutte a goutte en maintenant la temperature en dessous de 

55 20°C. Apres la fin de ('addition, 100 mL de THE anhydre sont alors ajoutes pour pouvoir maintenir une agitation. Apres 

3h, le mélange reactionnel est refroidit a l'aide d'un bain d'eau glacee et hydrolyse par ajout de 500 mL d'une solution 

satur6e de NH4CI. Le mélange est ensuite extrait avec de l'AcOEt (3 x 300 mL). Les phases organiques sont alors 

rassennblees, lavees avec une solution saturde de NaCI (2 x 300 mL), et sechees sur MgSO4  avant d'être concentrees 

25 
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sous pression reduite. Le residu jaunatre (92.5 g) ainsi obtenu, est alors purifie par chromatographie sur gel de silice 
en utilisant un mélange CH2C12/AcOEt/Me0H comme eluant. Le produit attendu (69.3 g, 110.9 mmol), mélange de 4 
diastereoisomeres, est obtenu sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 78%. 

5 Procedure E : Mode operatoire debenzylation par hydrogenolyse 

Intermediaire 21 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty11-4-ethoxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxyla-
te de tert-butyle 

10 [0139] Dans un ballon de 2L a temperature ambiante et sous flux argon sont introduits successivement l'intermediaire 
20b (73.6 g, 117.8 mmol), de ('ethanol (1 L), du Pd/C (7.36 g, 10% massique) et de l'HCI a 37% (7.85 mL, 0.8 eq). 
L'argon est ensuite remplace par une atmosphere d'hydrogene. La reaction est suivie par LC/MS. Apres 4h, la reaction 
est totale et le catalyseur est fare sur fibre de verre. Le filtrat est evapore a sec afin d'obtenir une huile jaune qui est 
reprise par de l'AcOEt (400 mL) et par une solution de NaHCO3  a 10% (400 mL). Apres decantation, la phase aqueuse 

15 est extraite avec de l'AcOEt (3 x 100 mL). Les phases organiques sont reunies puis levees avec une solution saturee 
en NaCI (400 mL), sechees sur MgSO4  et concentrees pour conduire a l'intermediaire 21 attendu sous forme d'un solide 
blanc (57.6 g, 107.7 mmol) avec un rendement de 91%. 
RMN 1H: (DMSO-d6, 400 MHz) 8 4.05 a 3.85 (m, 2 H), 3.45 (m, 2 H), 3.1 a 2.6 (m, 4 H), 2.3 -1.7 (m, 4H), 1.45 (s, 18 
H), 1.40 (s, 9 H), 1.20 (t, 3 H), 1.5-0.9 (m, 4 H). 

20 IR (cm-1) : 3100-3500 cm-1(OH), 3314 cm-1  (NH), 1712-1693 cm-1  (C=0). 

Procedure L : Mode operatoire de synthese des aldehydes Ar2-Ar1-CHO par un couplage de Suzuki 

[0140] Les aldehydes non-commerciaux ont Ote prepares suivant la procedure decrite ci-dessous: 
25 [0141] Dans un ballon de 1 L sous argon a temperature ambiante sont introduits successivement de ('ethanol (500 

mL), l'acide boronique Are-B(OH)2  (92.7 mmol, 1.2 eq) et le bromoarylaldehyde ou bromoheteroarylaldehyde Br-Ar1-CHO 
(77.3 mmol). La solution est degazee a ('Argon pendant 15 min. Pd(PPh3)4  (1.78 g, 1.55 mmol) et Na2CO3  (92.7 mL 
d'une solution 2M dans H20, 185 mmol, 2.4 eq) sont alors introduits en une portion. Apres ('addition, le mélange 
reactionnel est chauffe au reflux pendant 5h. Le milieu est alors &apart a sec. Le residu est repris avec du DCM (1 L) 

30 et H2O (200 mL). Apres decantation, la phase aqueuse est extraite avec du DCM (200 mL). Les phases organiques 
sont reunies puis levees avec une solution saturee en NaCI (400 mL), sechees sur MgSO4  et concentrees sous pression 
reduite. Le residu est alors purifie par flash chromatographie sur gel de silice. Le produit attendu est obtenu avec des 
rendements de 59 a 94%. 

35 Intermediaire 213 

[0142] 

40 

45 

[0143] RMN  1H: (400 MHz, dmso-d6) S ppm 9.89 (s, 1 H), 7.94 (dd, 1 H), 7.77 (td, 1 H), 7.63 (tl, 1 H), 7.54 (dl, 1 H), 
7.54/7.4 (2m, 4 H) 

Intermediaire 214  

[0144] 

26 

50 

55 
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[0145] RMN 1H: (400/500 MHz, dmso-d6) 8 ppm 9.72 (s, 1 H), 7.96 (d, 1 H), 7.79 (t, 1 H), 7.65 (t, 1 H), 7.6 (t, 1 H), 
10 7.48 (m, 3 H), 7.4 (d, 1 H) 

Intermediaire 215 

[0146] 
15 

20 

CI 

25 

[0147] RMN 1H: (400/500 MHz, dmso-d6) 8 ppm 9.91 (s, 1 H), 7.95 (d, 1 H), 7.78 (m, 1 H), 7.78 (m, 1 H), 7.74 (d, 1 
H), 7.64 (t, 1 H), 7.53 (d, 1 H), 7.44 (dd, 1 H) 
DEI (70eV) : [M]+. = 250 

30 Intermediaire 216 

[0148] 

35 

40 

[0149] RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 9.59 (s, 1 H), 9.43 (s, 1 H), 8.46 (d, 1 H), 8.26 (d, 1 H), 8.06 (d, 1 H), 7.85 
(t, 1 H), 7.81 (t, 1 H), 7.77 (d, 1 H), 7.74 (t, 1 H), 7.51 (d, 1 H), 7.24 (d, 1 H) 

45 Intermediaire 217 

[0150] 

50 

55 

27 
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[0151] RMN 1H: (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 9.2 (s, 1 H), 8.1 (dd, 1 H), 7.85 (m, 2 H), 7.4 (m, 2 H), 7.3 (dd+s, 2 H), 7.2 (td, 1 H) 
RMN 19F: (400 MHz, CDCI3) 8 ppm -101.1 
GC-EI (70eV) : [M]+. = 256 

5 Intermediaire 218 

[0152] 

10 

15 

[0153] RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) 5 ppm 9.25 (s, 1 H), 8.8 (d, 1 H), 8 (m, 1 H), 7.85 (m, 1 H), 7.85/7.75 (2m, 2 H), 
7.05 (d, 1 H) 

Intermediaire 219 
20 

[0154] 

25 

30 [0155] RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) 5 ppm 10.05 (s, 1 H), 9.2 (s, 1 H), 8.05 (m, 2 H), 7.7 (m, 3 H) 

Intermediaire 220  

[0156] 
35 

40 

CI 

45 

[0157] RMN  1H: (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 9.81 (s, 1 H), 8.02 (dd, 1 H), 7.58/7.52 (2d, 4 H), 7.46 (td, 1 H), 7.4 (dd, 1 H) 
GC-El (70eV) : [M]+. = 234 

Intermediaire 221 
50 

[0158] 

55 
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5 

0 

10 [0159] RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 9.82 (s, 1 H), 7.97 (dd, 1 H), 7.42 (d, 2 H), 7.38 (td, 1 H), 7.35 (dd, 1 H), 

7.09 (d, 2 H), 3.83 (s, 3 H) 

Intermediaire 222  

15 [0160] 

20 

25 

[0161] RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 9.82 (s, 1 H), 7.99 (dd, 1 H), 7.42 (m, 3 H), 7.08/7.01 (2d1, 2 H), 7.06 (sl, 
1 H), 3.82 (s, 3 H) 

Intermediaire 223 
30 

[0162] 

35 

40 [0163] RMN  1H: (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 9.9 (s, 1 H), 7.92 (dd, 1 H), 7.78 (td, 1 H), 7.69 (dd, 1 H), 7.65 (dd, 1 H), 
7.38 (d, 1 H), 7.07 (d, 1 H), 3.68 (s, 3 H) 

Intermediaire 224  

45 [0164] 

50 

[0165] RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 9.8 (sl, 1 H), 7.68 (dd, 1 H), 7.62 (m, 2 H), 7.54 (m, 3 H), 7.5 (d, 1 H) 
55 GC-EI (70eV) : [M]+. = 188 

29 



EP 3 271 368 B1 

Intermediaire 225 

[0166] 

5 

10 

[0167] RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 10.35 (s, 1 H), 8.07 (d, 1 H), 7.99 (d, 1 H), 7.88 (m, 2 H), 7.79/7.67 (21, 2 H) 

15 Intermediaire 226  

[0168] 

20 

25 

[0169] RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 9.9 (s, 1 H), 7.95 (d, 1 H), 7.8 (m, 1 H), 7.65 (m, 1 H), 7.5 (d, 1 H), 6.85 
(s, 1 H), 3.4 (s, 3 H), 2.4 (s, 3 H) 

30 

Intermediaire 227 

[0170] 

35 

40 

[0171] RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 9.85 (s, 1 H), 8.15 (m, 1 H), 8.06 (m, 1 H), 7.85 (m, 1 H), 7.74 (s, 1 H), 
7.7 (m, 1 H), 7.7 (m, 1 H), 7.7 (m, 1 H), 7.35 (m, 1 H), 6.95 (m, 1 H) 

45 Intermediaire 228 

[0172] 

50 

55 

[0173] RMN 1H: (400/500 MHz, dmso-d6) 6 ppm 9.53 (s, 1 H), 8.08 (d, 1 H), 8.08 (d, 1 H), 8.02 (dd, 1 H), 7.83 (td, 1 

30 
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H), 7.71 (tt, 1 H), 7.63 (dd, 1 H), 7.57 (td, 1 H), 7.51 (d, 1 H), 7.49 (d, 1 H), 7.49 (td, 1 H), 7.38 (dt, 1 H) 

RMN 13C : (400/500 MHz, dmso-d6) 8 ppm 192, 143.5, 135.5, 135, 134, 133, 132, 128.5, 128.5, 128, 128, 127, 127, 

126.5, 125.5, 125 

5 Intermediaire 229 

[0174] 

10 

15 

20 [0175] RMN  1H: (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 9.9 (s, 1 H), 8.05 (dd, 1 H), 7.15 (m, 2 H), 7 (d,1 H), 6.9 (m, 2 H), 3.95 (2 s, 6 H) 
DEI (70eV) : [M]+. = 260 

Intermediaire 230  

25 [0176] 

30 

35 HO 

[0177] RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 10.8 (sl, 1 H), 9.7 (s, 1 H), 8.2 (d, 1 H), 7.83 (d, 1 H), 7.79 (dd, 1 H), 6.95 
(dd, 1 H), 6.91 (d, 1 H), 6.77 (d, 1 H), 3.9 (s, 3 H) 

ao IntermOdiaire 231 

[0178] 

45 

50 

[0179] RMN  1H: (400 MHz, CDCI3) S ppm 10.2 (s, 1 H), 8 (dd, 1 H), 7.75 (t, 1 H), 7.4 (dd, 1 H), 7.2 (m, 2 H), 6.8 (d, 
1 H), 3.95 (s, 3 H) 

55 GC-EI (70eV) : [M]+. = 231 
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Intermedialre 232 

[0180] 

5 

10 

S 

/ 

[0181] RMN 1H : (400 MHz, CDCI3) 6 ppm 10.5 (m,1 H), 8.1 (dd, 1 H), 8 (m, 1 H), 7.5 (d, 1 H), 7.4 (dd, 1 H), 7.25 (td, 1 H) 
GC-EI (70eV) : [M]+. = 207 

Intermediaire 233 

[0182] 

15 

20 

25 

[0183] RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) 5 ppm 10 (s, 1 H), 8.65 (s, 1 H), 8.06 (m, 2 H), 7.6 (m, 3 H) 

30 Intermedialre 234  

[0184] 

35 

40 

[0185] RMN 1H : (400 MHz, CDCI3) 5 ppm 9.8 (s, 1 H), 8.2 (dd, 1 H), 8 (d, 1 H), 7.8 (d, 1 H), 7.75 (s, 1 H), 7.3 (m, 3 
H), 6.95 (t, 1 H) 
GC-EI (70eV) : [M]+. = 240 

45 

Intermedialre 235 

[0186] 

50 

55 

[0187] RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 10.15 (d, 1 H), 8.05 (s, 1 H), 7.86 (dd, 1 H), 7.7 (d, 1 H), 7.68 (td, 1 H), 

32 



EP 3 271 368 B1 

7.53 (dd, 1 H), 7.46 (td, 1 H), 3.91 (s, 3 H) 

Intermediaire 236  

5 [0188] 

10 

[0189] RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 10 (s, 1 H), 9.25 (s, 1 H), 8.91 (s, 2 H), 8.05 (dd, 1 H), 7.83 (td, 1 H), 

15 7.73 (td, 1 H), 7.58 (dd, 1 H) 

Intermediaire 237 

[0190] 
20 

25 

[0191] RMN 1H: (300 MHz, dmso-d6) 6 ppm 9.9 (s, 1 H), 8.25 (s, 1 H), 7.95 (d, 1 H), 7.85 (dd, 1 H), 7.75/7.6 (2`m, 2 
30 H), 7.55 (d, 1 H), 6.95 (d, 1 H), 3.9 (s, 3 H) 

Intermediaire 238 

[0192] 
35 

40 

[0193] RMN 1H: (400/500 MHz, dmso-d6) 6 ppm 9.64 (s, 1 H), 7.68 (d, 1 H), 7.63 (t, 1 H), 7.57 (t, 1 H), 7.51 (t, 1 H), 
45 7.47 (d, 1 H), 7.45 (t, 1 H), 7.42 (d, 1 H), 7.34 (d, 1 H), 7.17/7.03 (2*m, 5 H) 

Intermediaire 239 

[0194] 
50 

55 

CI 

[0195] RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 9.8 (s, 1 H), 8 (d, 1 H), 7.8 (t, 1 H), 7.69 (t, 1 H), 7.6 (d, 1 H), 7.55 (m, 2 

H), 7.4 (d, 1 H) 
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GC-El (70eV) : [M]+. = 250 

Intermediaire 240  

5 [0196] 

10 

15 [0197] RMN 1H: (400/500 MHz, dmso-d6) S ppm 9.95 (s, 1 H), 8.07 (d, 1 H), 8.02 (m, 2 H), 7.99 (d, 1 H), 7.98 (dd, 1 
H), 7.8 (td, 1 H), 7.64 (d, 1 H), 7.62 (td, 1 H), 7.62 (m, 1 H), 7.6 (m, 2 H) 
RMN 13C: (400/500 MHz, dmso-d6) S ppm 192, 134, 131.5, 129, 128, 128, 128, 128, 127.5, 127 

Intermediaire 241 
20 

[0198] 

25 

30 [0199] RMN 1H: (400/500 MHz, dmso-d6) S ppm 9.98 (s, 1 H), 7.95 (dd, 1 H), 7.78 (m, 1 H), 7.78 (m, 1 H), 7.75 (d, 2 
H), 7.72 (t, 1 H), 7.63 (d, 1 H), 7.62 (t, 1 H), 7.61 (t, 1 H), 7.49 (t, 2 H), 7.44 (dt, 1 H), 7.4 (t, 1 H) 
RMN 13C : (400/500 MHz, dmso-d6) 8 ppm 192, 145.5, 140, 134, 133.5, 131, 129, 129, 128, 128, 128, 127.5, 127, 127, 127 

Intermediaire 242 
35 

[0200] 

40 

CI 

45 

[0201] RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) S ppm 9.77 (s, 1 H), 8.05 (dd, 1 H), 7.82 (td, 1 H), 7.7 (td, 1 H), 7.6 (d, 2 H), 7.5 

(t, 1 H), 7.35 (dd, 1 H) 

Intermediaire 243 
50 

[0202] 

55 
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5 

[0203] RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 9.9 (s, 1 H), 9.25 (s, 1 H), 8.95 (s, 2 H), 8.15 (dd, 1 H), 7.55 (m, 2 H) 
10 RMN 19F: (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm -102.8 

Intermediaire 244 

[0204] 
15 

20 

25 [0205] RMN 1H : (400 MHz, CDCI3) 5 ppm 10 (s, 1 H), 8.25 (dd, 1 H), 8.05 (dd, 1 H), 7.7 (td, 1 H), 7.55 (td, 1 H), 7.4 
(dd, 1 H), 6.9 (dd, 1 H), 6.75 (dd, 1 H), 4 (s, 3 H) 

Intermediaire 245  

30 [0206] 

35 

[0207] RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 9.7 (s, 1 H), 7.9 (dd, 1 H), 7.75 (td, 1 H), 7.58 (t, 1 H), 7.43 (d, 1 H), 
40 7.25-7.15 (m, 2 H), 6.91 (dd, 1 H), 3.87 (s, 3 H), 3.38 (s, 3 H) 

Intermediaire 246 

[0208] 
45 

50 

[0209] RMN  1H: (300/400/500 MHz, dmso-d6) 8 ppm 10.03 (s, 1 H), 7.98 (dd, 1 H), 7.83 (dd, 1 H), 7.46 (dd, 1 H), 7.43 
55 (td, 1 H), 7.36 (dd, 1 H), 7.25 (dd, 1 H) 

RMN 13C : (300/400/500 MHz, dmso-d6) 8 ppm 190.2, 165, 140.3, 137.3, 131.2, 130.7, 130.6, 129, 128.4, 117.8, 115.9 

RMN 19F : (300/400/500 MHz, dmso-d6) 8 ppm -103 
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Intermediaire 247 

[0210] 

5 

10 

[0211] RMN 1H: (300/400/500 MHz, dmso-d6) 8 ppm 9.9 (s, 1 H), 8.06 (s, 1 H), 8.05 (d, 1 H), 8.04-8.02 (m, 3 H), 7.64 
(dd, 1 H), 7.61 (td, 2 H), 7.51-7.47 (m, 2 H) 

15 RMN 13C : (300/400/500 MHz, dmso-d6) S ppm 190.4, 165, 148.3, 131.2, 130.6, 129.5-128.2, 128.2, 127.7, 127.1, 
117.9/115.5 
RMN 19F : (300/400/500 MHz, dmso-d6) S ppm -103.2 

Intermediaire 248 
20 

[0212] 

25 

30 

[0213] RMN 1H : (400 MHz, CDCI3) S ppm 9.88 (s, 1 H), 8.1 (dd, 1 H), 7.74 (s, 1 H), 7.29 (td, 1 H), 7.14 (s, 1 H), 7.1 
(dd, 1 H), 3.56 (s, 3 H) 

Intermediaire 249 
35 

[0214] 

40 

45 

  

[0215] RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 9.84 (s, 1 H), 8.27 (d, 1 H), 8.04 (dd, 1 H), 7.5 (td, 1 H), 7.43 (dd, 1 H), 
7.1 (dd, 1 H), 6.96 (s, 1 H), 3.91 (s, 3 H) 
RMN 19F : (400 MHz, CDCI3) S ppm -101.2 

50 

Intermediaire 250 

 

55 

[0216] 

 

   

36 
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5 

10 [0217] RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 10.1 (s, 1 H), 8.12 (d, 1 H), 7.93 (d, 1 H), 7.78 (dd, 1 H), 7.39 (dd, 1 H), 

7.3 (td, 1 H), 3.91 (s, 3 H) 

Intermediaire 251  

15 [0218] 

20 

25 

CI 

[0219] RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) S ppm 9.76 (s, 1 H), 7.98 (dd, 1 H), 7.79 (td, 1 H), 7.77 (d, 1 H), 7.68 (td, 1 H), 

7.56 (dd, 1 H), 7.47 (d, 1 H), 7.39 (dd, 1 H) 

Intermediaire 252 
30 

[0220] 

35 

40 

[0221] RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) S ppm 9.84 (s, 1 H), 8.59 (d, 1 H), 7.69 (d, 1 H), 7.5-7.3 (m, 5 H) 

Intermediaire 253  

45 [0222] 

50 

55 

[0223] RMN 1H: (400 MHz, dmso-d6) S ppm 9.64 (s, 1 H), 8.04 (dd, 1 H), 7.62 (d, 1 H), 7.5 (m, 1 H), 7.5 (m, 3 H), 7.32 

(dd, 1 H) 

37 
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Intermediaire 254 

[0224] 

[0225] RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 9.8 (s, 1 H), 8 (dd, 1 H), 7.45 (m, 3 H), 7.15 (m, 2 H), 7.1 (dd, 1 H), 5.25 
(s, 2 H), 3.4 (s, 3 H) 

15 

Intermediaire 255 

[0226] 

20 

25 

HO 

[0227] RNLN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 10.75 (s, 1 H), 9.95 (s, 1 H), 7.85 (d, 1 H), 7.75 (d, 1 H), 7.25 (d, 1 H), 
7.2 (d, 1 H), 6.95 (dd, 1 H), 6.9 (s, 1 H) 

30 GC-EI (70eV) : [M]+. = 204 

Intermediaire 256 

[0228] 
35 

40 

45 

HO 

0 

[0229] RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 10.6 (s, 1 H), 9.7 (s, 1 H), 7.8 (d, 1 H), 7.05 (d, 1 H), 7 (s, 1 H), 6.9 (m, 
2 H), 6.8 (s, 1 H), 3.8 (2s, 6 H) 

50 Intermediaire 257 

[0230] 

55 
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5 

10 [0231] RMN 1H : (300 MHz, CDCI3) S ppm 9.9 (s, 1 H), 8.09 (dd, 1 H), 7.5/7.4 (massif, 5 H), 7.21 (dd, 1 H), 7.15 (dd, 1 H) 

RMN 19F : (300 MHz, CDCI3) S ppm -103.7 

Intermediaire 258 

15 [0232] 

20 

25 [0233] RMN1H :  (400 MHz, CDCI3) S ppm 10 (s, 1 H), 8.73 (d, 2 H), 8.08 (dd, 1 H), 7.71 (dt, 1 H), 7.61 (dt, 1 H), 7.42 
(dd, 1 H), 7.35 (d, 2 H) 

Intermediaire 259  

30 [0234] 

35 

40 [0235] RMN  1H : (400 MHz, CDCI3) S ppm 10.1 (d, 1 H), 8 (dd, 1 H), 7.62 (dt, 1 H), 7.48 (2*m, 2 H), 7.46 (dd, 1 H), 
7.3 (dd, 1 H), 7.2 (dd, 1 H) 

Intermediaire 260  

45 [0236] 

50 

55 [0237] RMN 1H : (400 MHz, CDCI3) S ppm 9.99 (s, 1 H), 8.71 (dd, 1 H), 8.67 (d, 1 H), 8.07 (dl, 1 H), 7.75 (dt, 1 H), 
7.7 (tl, 1 H), 7.59 (tl, 1 H), 7.44 (dd, 1 H), 7.43 (dl, 1 H) 
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Intermediaire 261 

[0238] 

5 

10 

[0239] RMN  1H : (300 MHz, CDCI3) 6 ppm 9.9 (d, 1 H), 8.74 (dd, 1 H), 8.69 (dd, 1 H), 8.12 (dd, 1 H), 7.74 (ddd, 1 H), 
15 7.47 (ddd, 1 H), 7.28 (m, 1 H), 7.15 (dd, 1 H) 

RMN 19F : (300 MHz, CDCI3) 6 ppm -102.6 

Intermediaire 262 

20 [0240] 

25 

30 

[0241] RMN 1H : (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 9.89 (s, 1 H), 8.75 (d, 2 H), 8.11 (dd, 1 H), 7.33 (d, 2 H), 7.27 (td, 1 H), 
7.12 (dd, 1 H) 

Intermediaire 263 
35 

[0242] 

40 

45 

HO 

[0243] RMN 1H : (400 MHz, CDCI3) 6 ppm 9.82 (s, 1 H), 8.01 (d, 1 H), 7.45 (m, 3 H), 7.38 (m, 2 H), 6.94 (dd, 1 H), 
6.85 (df, 1 H), 5.72 (sl, 1 H) 

50 Intermediaire 264 

[0244] 

55 

40 



EP 3 271 368 B1 

5 

[0245] RMN1H : (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 9.68 (s, 1 H), 9.35 (s, 1 H), 8.5 (s, 1 H), 8.15 (dd, 1 H), 8.1 (m, 1 H), 7.75 
10 (dt, 1 H), 7.67 (2*m, 2 H), 7.65 (dt, 1 H), 7.51 (m, 1 H), 7.47 (dd, 1 H) GC-EI (70eV) : [M]+. = 233.1 

Intermediaire 265 

[0246] 
15 

20 

OH 
25 

[0247] RMN 1H : (300 MHz, CDCI3) S ppm 9.9 (sl, 1 H), 8.03 (dd, 1 H), 7.24 (d, 2 H), 7.12 (td, 1 H), 7.1 (dd, 1 H), 6.95 
(d, 2 H), 5.3 (s, 1 H) 
RMN 19F : (300 MHz, CDCI3) 8 ppm -102.4 

30 IntermOdialre 266 

[0248] 

35 HO 

40 

[0249] RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 10.65 (s, 1 H), 9.65 (s, 1 H), 7.8 (d, 1 H), 7.3 (s, 4 H), 6.9 (dd, 1 H), 6.75 
45 (s, 1 H), 2.35 (d, 3 H) 

Intermediaire 267 

[0250] 
50 

55 

41 
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[0251] RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 9.8 (s, 1 H), 8.2 (d, 1 H), 8.05 (d, 1 H), 7.75 (s, 1 H), 7.7 (d, 1 H), 7.35 
(t, 1 H), 7.25 (dd, 1 H), 7.2 (s, 1 H), 6.95 (t, 1 H), 3.9 (s, 3 H) 

Intermediaire 268 
5 

[0252] 

10 

15 

[0253] RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) S ppm 9.75 (s, 1 H), 8.69 (d, 2 H), 7.97 (d, 1 H), 7.7 (dd, 1 H), 7.5 (d, 2 H), 7 
(d, 1 H), 3.9 (s, 3 H) 

20 Intermediaire 269 

[0254] 

25 

30 

[0255] RMN 1H : (300/400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 9.8 (s, 1 H), 8 (dd, 1 H), 7.55 (m, 1 H), 7.5 (m, 1 H), 7.45 (d, 1 H), 
7.45 (d, 1 H), 7.35 (m, 1 H), 7.3 (dd, 1 H) 

35 RMN  19F : (300/400 MHz, dmso-d6) 6 ppm -103.1, -111.7 

Intermediaire 270 

[0256] 
40 

45 

HO 

50 

[0257] RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) S ppm 10.75 (sl, 1 H), 9.65 (s, 1 H), 7.81 (d, 1 H), 7.45 (dd, 2 H), 7.3 (dd, 2 H), 
6.93 (dd, 1 H), 6.75 (d, 1 H) 

Intermediaire 271 
55 

[0258] 

42 
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5 

[0259] RMN 1H : (400 MHz, CDCI3) S ppm 9.88 (s, 1 H), 8.06 (dd, 1 H), 7.36 (dd, 2 H), 7.19 (m, 1 H), 7.19 (dd, 2 H), 
10 7.11 (dd, 1 H) 

Intermediaire 272 

[0260] 
15 

20 

[0261] RMN 1H : (400 MHz, CDCI3) S ppm 9.9 (s, 1 H), 8.05 (dd, 1 H), 7.28 (dd, 4 H), 7.16 (td, 1 H), 7.12 (dd, 1 H), 
25 2.44 (s, 3 H) 

Intermediaire 273 

[0262] 
30 

35 

40 

[0263] RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) S ppm 9.82 (s, 1 H), 8 (dd, 1 H), 7.48-7.3 (m, 2 H), 7.48-7.3 (m, 2 H), 7 (ddd, 1 
H), 3.9 (s, 3 H) 
RMN 19F : (400 MHz, dmso-d6) S ppm -104.4, -135.7 

45 IntermOdiaire 274 

[0264] 

50 

55 

[0265] RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) S ppm 9.8 (s, 1 H), 8.05 (dd, 1 H), 7.45 (m, 1 H), 7.4 (d, 1 H), 6.9 (s, 1 H), 3.45 

(s, 3 H), 2.35 (s, 3 H) 
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RMN 19F : (400 MHz, dmso-d6) S ppm -102.9 

Intermediaire 275 

5 [0266] 

10 

15 

[0267] RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) S ppm 9.7 (s, 1 H), 7.95 (d, 1 H), 7.15 (dd, 1 H), 7 (s, 1 H), 6.85 (s, 1 H), 3.9 (s, 
3 H), 3.4 (s, 3 H), 2.35 (s, 3 H) 

Intermediaire 276 
20 

[0268] 

25 

30 

[0269] RMN 1H : (300/400 MHz, dmso-d6) S ppm 9.7 (s, 1 H), 7.93 (d, 1 H), 7.8 (s, 1 H), 7.18 (dd, 1 H), 7.03 (d, 1 H), 
7 (s, 1 H), 3.9 (s, 3 H), 3.54 (s, 3 H) 

35 Intermediaire 277  

[0270] 

40 

45 

  

[0271] RMN 1H : (400 MHz, CDCI3) S ppm 9.85 (s, 1 H), 8.15 (dd, 1 H), 7.6 (s, 1 H), 7.3 (m, 1 H), 7.15 (d, 1 H), 6.35 
(s, 1 H), 3.75 (s, 3 H) 
RMN 19F : (400 MHz, CDCI3) S ppm -101.2 

50 

Intermediaire 278 

 

55 

[0272] 
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5 

10 

[0273] RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 9.9 (s, 1 H), 7.98 (dd, 1 H), 7.9 (d, 1 H), 7.84 (d, 1 H), 7.78 (td, 1 H), 7.77 
(dd, 1 H), 7.67 (tl, 1 H), 7.55 (dd, 1 H) 
DEI (70eV) : [M]+. = 284 

15 IntermOdiaire 279 

[0274] 

20 

O 

C
o 

25 

[0275] RMN1H :  (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 9.9 (s, 1 H), 7.9 (d, 1 H), 7.75 (m, 1 H), 7.55 (m, 1 H), 7.5 (d, 1 H), 7.1 
(s, 1 H), 7.05 (d, 1 H), 6.85 (dd, 1 H), 6.1 (s, 2 H) 

Intermit'laire 280 
30 

[0276] 

35 

40 

[0277] RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 9.8 (s, 1 H), 7.99 (d, 1 H), 7.8 (t, 1 H), 7.69 (t, 1 H), 7.58 (d, 1 H), 7.55 
(d, 1 H), 6.41 (d, 1 H), 3.69 (s, 3 H) 
RMN  13C : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 191, 138, 138, 136, 134, 133, 132, 130, 128, 109, 37 

45 Intermediaire 281 

[0278] 

50 

55 

[0279] RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 9.9 (s, 1 H), 7.91 (d, 1 H), 7.75 (t, 1 H), 7.59 (t, 1 H), 7.54 (d, 1 H), 7.42 

45 
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(t, 1 H), 7.05 (dd, 1 H), 7.01 (t, 1 H), 6.98 (dd, 1 H), 3.82 (s, 3 H) 

Intermediaire 282  

5 [0280] 

10 

15 [0281] RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 9.66 (s, 1 H), 7.86 (d, 1 H), 7.73 (t, 1 H), 7.54 (t, 1 H), 7.46 (t, 1 H), 7.38 
(d, 1 H), 7.31 (d, 1 H), 7.14 (d, 1 H), 7.11 (t, 1 H), 3.69 (s, 3 H) 

Intermediaire 283  

20 [0282] 

25 

30 [0283] RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 9.86 (s, 1 H), 8.17 (d, 1 H), 7.78 (d, 1 H), 7.7-7.55 (m, 1 H), 7.7-7.55 (m, 
5 H), 7.52 (t, 1 H) 

Intermediaire 284  

35 [0284] 

40 

45 

[0285] RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 9.82 (d, 1 H), 8.17 (dd, 1 H), 7.62 (d, 2 H), 7.52 (m, 3 H), 7.43 (d, 1 H) 

Intermediaire 285  

50 [0286] 

55 

46 
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5 

10 [0287] RMN 1H : (400 MHz, CDCI3) 6 ppm 9.85 (s, 1 H), 8.03 (d, 1 H), 7.5-7.37 (m, 5 H), 7 (dd, 1 H), 6.89 (df, 1 H), 

3.9 (s, 3 H) 

Intermediaire 286  

15 [0288] 

20 

25 

[0289] RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 9.89 (s, 1 H), 7.95 (d, 1 H), 7.77 (t, 1 H), 7.62 (m, 3 H), 7.53 (d, 1 H), 

7.49 (d, 2 H) 
30 RMN 19F : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm -55.59 

Intermediaire 287 

[0290] 
35 

40 

[0291] RMN 1H : (400 MHz, CDCI3) 6 ppm 9.9 (d, 1 H), 8.04 (dd, 1 H), 7.68 (dt, 1 H), 7.56 (t, 1 H), 7.39 (d, 1H), 7.31 
(dt, 1 H), 7.01 (dt, 1 H), 6.95 (dt, 1 H) 

45 RMN 19F : (400 MHz, CDCI3) 6 ppm -109/-110 

Intermediaire 288 

[0292] 
50 

55 

47 
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[0293] RMN 1H : (400 MHz, CDCI3) 5 ppm 10 (d, 1 H), 8.01 (dd, 1 H), 7.63 (dt, 1 H), 7.48 (t, 1 H), 7.44 (d, 1 H), 7.29 
(s, 4 H), 2.43 (s, 3 H) 

Intermediaire 289 
5 

[0294] 

10 

15 

[0295] RMN 1H : (400 MHz, CDCI3) 5 ppm 10 (s, 1 H), 8.02 (d, 1 H), 7.62 (t, 1 H), 7.45 (d, 1 H), 7.32 (2*d, 4 H), 4.48 
(t, 1 H), 2.99 (hept., 1 H), 1.31 (d, 6 H) 

Intermediaire 290 
20 

[0296] 

25 

30 

[0297] RMN 1H : (400 MHz, CDCI3) S ppm 10.27 (d, 1 H), 7.99 (dd, 1 H), 7.61 (dt, 1 H), 7.55 (2*m, 2 H), 7.46 (2*m, 
2 H), 6.59 (dd, 1 H) 

Intermediaire 291 
35 

[0298] 

40 

CI 

45 [0299] RMN 1H : (300 MHz, dmso-d6) S ppm 9.99 (s, 1 H), 8.86 (d, 1 H), 8.82 (df, 1 H), 7.79 (dd, 1 H), 7.6 (2*d, 4 H) 

Intermediaire 292  

[0300] 
50 

55 

48 
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5 

CI 

CI 

10 

[0301] RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 9.85 (s, 1 H), 7.95 (d, 1 H), 7.65 (dd, 1 H), 7.6 (s, 1 H), 7.55 (d, 2 H), 7.5 

(d, 2 H) 

Intermedlaire 293 
15 

[0302] 

20 

25 

[0303] RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 9.7 (s, 1 H), 8 (dd, 1 H), 7.8 (td, 1 H), 7.7 (td, 1 H), 7.65 (d, 1 H), 7.55 
(dd, 1 H), 6.5 (d, 1 H), 5 (dd, 1 H), 3.8/3.25 (2m, 2 H), 2.25/1.8 (2m, 2 H), 1.9/1.5 (2m, 2 H), 1.4 (m, 2 H) 

30 Procedure F : Mode operatoire generique d'amination reductrice a partir de l'intermediaire 21 (synthese des 
intemiediaires 22 a 127). 

[0304] Dans un ballon tricol de 500 mL a temperature ambiante et sous flux argon sont introduits successivement 
l'intermediaire 21 (14 g, 26.2 mmol) du DCM anhydre (280 mL), ('aldehyde (intermediaires 213 a 293) (39.3 mmol, 1.5 

35 eq) ainsi que du MgSO4  (14 g). Apres 1h d'agitation, NaBH(OAc)3  (8.32 g, 39.3 mmol, 1.5 eq) est ajoute par portion et 
le mélange reactionnel est maintenu a temperature ambiante pendant 16h. La reaction est monitoree par LC/MS. Les 
insolubles sont fares sur microfibre et rinces avec du DCM (100 mL). Le filtrat est alors lave a l'eau (1 x 200 mL) puis 
avec une solution saturee en NaCI (2 x 200 mL). La phase organique est sechee sur MgSO4  et concentree sous pression 
reduite. L'huile obtenue est alors purifiee par flash chromatographie sur gel de silice (330g) pour conduire aux interme- 

40 diaires 22 a 127. 

EXEMPLE 31 : Acide 3-(4-aminobutyI)-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

[0305] L'exem ple 31 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 selon la procedure D precedemment decrite. 
45 RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 3.5-3.65 (2m, 2 H), 3.2 (m, 1 H), 3.05 (dd, 1 H), 2.95 (m, 2 H), 2.15 (m, 1 H), 1.95 (m, 

1 H), 1.75 (m, 1 H), 1.65 (m, 2 H), 1.5 (m, 1 H), 1.4 (m, 1 H), 1.25 (m, 1 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 251.1154 (251.1160) 
Analyse Elementaire : C=42.65(43.20);H=7.23(7.65);N=11.24(11.20) 

50 Intermedlaire 22 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-1-[(3-fluoro-4-hydroxyphenyOmethyl]-4-Othoxy-4-
oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0306] L'intermediaire 22 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 3-fluoro-4-hydroxybenzaldehyde selon la 
procedure F precedemment decrite. 

55 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.0 (d, 1 H), 6.88 (d, 2 H), 3.95 (m, 2 H), 3.5/3.33 (2*d, 2 H), 3.4 (m, 2 H), 2.85/2.3 

(2*m, 2 H), 2.8/2.45 (dd, 2 H), 2-1.6 (m, 4 H), 1.42/1.35 (2*s, 27 H), 1.4 (m, 2 H), 1.2 (t, 3 H), 0.9 (m, 2 H) 

49 



EP 3 271 368 B1 

EXEMPLE 32 : Acide 3-(4-aminobuty1)-1-[(3-fluoro-4-hydroxyphenyl)methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphi-
nane-3-carboxylique 

[0307] L'exemple 32 est obtenu a partir de l'intermediaire 22 selon la proc6dure D precedemment decrite. 
5 RMN 1H : (300/400 MHz, D20) 8 ppm 7.24 (dd, 1 H), 7.12 (dd, 1 H), 7.03 (t, 1 H), 4.32/4.12 (2*d, 2 H), 3.68/3.3 (2*m, 

2 H), 3.45/3.07 (2*m, 2 H), 2.92 (m, 2 H), 2.22/1.78 (2*m, 2 H), 1.92/1.58 (2*m, 2 H), 1.58/1.46 (2*m, 2 H), 1.23/1.1 (2*m, 
2 H) 
RMN 19F : (300/400 MHz, D20) 8 ppm -135.8 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 375.1455 (375.1480) 

10 Analyse Elementaire : C=51.71(51.34);H=6.44(6.46);N=7.64(7.48) 

Intermediaire 23 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]butyl}-1-[(2,4-difluorophenyl)methyl]-4-ethoxy-4-oxo-
1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

15 [0308] L'intermediaire 23 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2,4-difluorobenzaldehyde selon la procedure 
F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.44 (m, 1 H), 7.19 (m, 1 H), 7.07 (m, 1 H), 4 (m, 2 H), 3.57 (m, 2 H), 3-2.6/2.35 
(m, 2 H), 3-2.6/2.52 (m, 2 H), 2.78 (m, 2 H), 2-1.6 (m, 2 H), 2-1.6 (m, 2 H), 1.39 (m, 27 H), 1.39 (m, 2 H), 1.2 (m, 3 H), 
0.82 (m, 2 H) 

20 

EXEMPLE 33 : Acide 3-(4-aminobuty1)-1-[(2,4-difluorophenyl)methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-
carboxylique 

[0309] L'exemple 33 est obtenu a partir de l'intermediaire 23 selon la procedure D precedemment decrite. 
25 RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.51 (m, 1 H), 7.07 (m, 2 H), 4.37 (sl, 2 H), 3.69/3.33 (m, 2 H), 3.49/3.19 (m, 2 H), 

2.95 (m, 2 H), 2.21/1.77 (m, 2 H), 1.95/1.49 (m, 2 H), 1.61 (m, 2 H), 1.28/1.14 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 377.1419 (377.1441) 
Analyse Elementaire : C=50.66(51.06);H=5.79(6.16);N=7.37(7.44) 

30 Intermediaire 24 : 3-(4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-1-[(3,5-difluoro-4-hydroxyphenyl)rnethyl]-4-
ethoxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0310] L'intermediaire 24 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 3,5-difluoro-4hydroxy-benzaldehyde selon la 
procedure F precedemment decrite. 

35 RMN  1H : (300 MHz, dmso-d6) 6 ppm 10.1 (sl, 1 H), 6.63 (d, 2 H), 4.1-3.8 (m, 2 H), 3.58-3.3 (m, 2 H), 3.58-3.3 (m, 2 H), 
3-2.6/2.3 (2*m, 2 H), 3-2.6/2.49 (2*m, 2 H), 2-1.5 (m, 2 H), 2-1.5 (m, 2 H), 1.4 (m, 2 H), 1.4/1.37 (2*s, 27 H), 1.2 (t, 3 H), 
1.1-0.8 (m, 2 H) 

EXEMPLE 34 : Acide 3-(4-aminobuty1)-1-[(3,5-difluoro-4-hydroxyphenyl)methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphos- 
40 phinane-3-carboxylique 

[0311] L'exemple 34 est obtenu a partir de l'intermediaire 24 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN  1H : (300/400 MHz, D20) 8 ppm 7.1 (m, 2 H), 4.33/4.12 (2*d, 2 H), 3.69/3.31 (2*dd, 2 H), 3.45/3.09 (2*dd, 2 H), 
2.94 (m, 2 H), 2.24/1.78 (2*m, 2 H), 1.93/1.6 (2*m, 2 H), 1.6/1.47 (2*m, 2 H), 1.25/1.13 (2*m, 2 H) 

45 RMN 19F : (300/400 MHz, D20) 6 ppm -132 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+1-1]+ = 393.1388 (393.1390) 
Analyse Elementaire : C=48.74(48.98);H=5.90(5.91);N=7.10(7.14) 

Intermediaire 25 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-14[4-(difluorornOthyl)phenyl]methy1]-4-ethoxy-4- 
50 oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0312] L'intermediaire 25 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 4-(difluoromethyl)benzaldehyde selon la pro- 
cedure F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.55-7.4 (dd, 4 H), 7 (t, 1 H), 4.1-3.85 (m, 2 H), 3.7-3.5 (dd, 2 H), 3.35 (m, 2 H), 

55 3-2.25 (m, 4 H), 2-1.8 (m, 4 H), 1.4 (m, 2 H), 1.4 (s, 18 H), 1.35 (s, 9 H), 1.2 (t, 3 H), 0.8 (m, 2 H). 

50 
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EXEMPLE 35 : Acide 3-(4-aminobuty1)-14[4-(difluoromethyl)phenyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaPhosPhi-

nane-3-carboxylique 

[0313] L'exemple 35 est obtenu a partir de l'internnediaire 25 selon la proc6dure D precedemment decrite. 
5 RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.7-7.6 (d, 4 H), 6.85 (t, 1 H), 4.5/4.3 (m, 2 H), 3.8-3.65 (m, 1 H), 3.55-3.35 (m, 2 H), 

3.15 (m, 1 H), 2.95 (m, 2 H), 2.25 (m, 1 H), 2-1.75 (m, 2 H), 1.65-1.5 (m, 3 H), 1.3-1.1 (m, 2 H) 

RMN 31P : (400 MHz, D20) 6 ppm 26 
RMN 19F : (400 MHz, D20) 8 ppm -110 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 391.1583 (391.1598) 

10 Analyse Elementaire : C=51.85(52.31);H=6.46(6.45);N=7.04(7.18) 

Intermediaire 26 : 3-(4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-14[4-hydroxy-3-(trifluorornethyl)phO-
nyl]methyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

15 [0314] L'intermediaire 26 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 4-hydroxy-3-(trifluoromethyl)benzaldehyde 
selon la procedure F precedemment decrite. 
RMN  1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 10.45 (massif, 1 H), 7.4 (sl, 1 H), 7.34 (dl, 1 H), 6.96 (d, 1 H), 4.1-3.85 (m, 2 H), 

3.65-3.3 (m, 2 H), 3.65-3.3 (m, 2 H), 3-2.2 (m, 4 H), 2-1.6 (m, 4 H), 1.38 (m, 29 H), 1.2 (t, 3 H), 0.88 (m, 2 H) 

20 EXEMPLE 36 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-11[4-hydroxy-3-(trifluoromethyl)phenyl]methy1]-4-oxo-1,4-
azaphosphinane-3-carboxylique 

[0315] L'exemple 36 est obtenu a partir de l'intermediaire 26 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.68 (df, 1 H), 7.55 (dd, 1 H), 7.09 (d, 1 H), 4.38/4.2 (2*d, 2 H), 3.7/3.3 (2*dd, 2 H), 

25 3.45/3.09 (2*dd, 2 H), 2.92 (m, 2 H), 2.23/1.77 (2*m, 2 H), 1.93/1.6 (2*m, 2 H), 1.6/1.47 (2*m, 2 H), 1.25/1.11 (2*m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 425.1453 (425.1453) 
Analyse Elementaire : C=48.19(48.12);H=5.16(5.70);N=6.72(6.60) 

Intermediaire 27 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-1-[(3-chloro-5-fluoro-4-hydroxyphenyl)mOthyl]-4- 
30 ethoxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0316] L'intermediaire 27 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 3-chloro-5-fluoro-4-hydroxybenzaldehyde selon 
la procedure F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 10.26 (sl, 1 H), 7.12 (sl, 1 H), 7.07 (dl, 1 H), 4.06/3.98 (2quad, 2 H), 3.47 (AB, 2 

35 H), 3.42 (m, 2 H), 3-2.26 (m, 4 H), 1.94 (m, 4 H), 1.41/1.37 (2s, 27 H), 1.4 (m, 2 H), 1.25/1.21 (2t, 3 H), 0.92 (m, 2 H) 
RMN 19F : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm -131.7 
RMN 31P : (400 MHz, dmso-d6) S ppm -43 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 693.308 (693.3083) 

40 EXEMPLE 37 : Acide 3-(4-aminobuty1)-1-[(3-chloro-5-fluoro-4-hydroxyphenyOmethyl]-4- hydroxy-4-oxo-1,4-aza-
phosphinane-3-carboxylique 

[0317] L'exemple 37 est obtenu a partir de l'intermediaire 27 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) S ppm 7.3 (m, 1 H), 7.21 (m, 1 H), 4.31/4.12 (2*d, 2 H), 3.69/3.3 (2*dd, 2 H), 3.45/3.09 (2*dd, 

45 2 H), 2.93 (m, 2 H), 2.24/1.77 (2*m, 2 H), 1.93/1.6 (2*m, 2 H), 1.6/1.47 (2*m, 2 H), 1.27/1.13 (2*m, 2 H) 
RMN 19F : (400 MHz, D20) S ppm -131.6 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 409.1091 (409.1095) 
Analyse Elementaire : C=47.25(47.01);H=5.75(5.67);N=6.92(6.85) 

50 Intermediaire 28 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-1-(2,3-dihydro-1-benzofuran-5-ylmethyl)-4-
ethoxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0318] L'intermediaire 28 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2,3-dihydrobenzofuran-5-carbaldOhyde selon 
la procedure F precedemment decrite. 

55 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) S ppm 7.13 (d, 1 H), 6.97 (dd, 1 H), 6.68 (d, 1 H), 4.5 (t, 2 H), 4 (m, 2 H), 3.55-3.3 (m, 4 

H), 3.15 (m, 2 H), 3-2.2 (m, 4 H), 1.91 (m, 4 H), 1.39 (m, 29 H), 1.2 (t, 3 H), 0.87 (m, 2 H) 
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EXEMPLE 38 : Acide 3-(4-aminobuty1)-1-(2,3-dihydro-1-benzofuran-5-ylmethyl)-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphos-
phinane-3-carboxylique 

[0319] L'exem ple 38 est obtenu a partir de l'intermediaire 28 selon la procedure D precedemment decrite. 
5 RMN 1H : (400 MHz, D20) 5 ppm 7.34 (d, 1 H), 7.2 (dd, 1 H), 6.85 (d, 1 H), 4.59 (t, 2 H), 4.14/3.68 (dd, 2 H), 3.68/3.28 

(m, 2 H), 3.47/3.06 (m, 2 H), 3.22 (t, 2 H), 2.94 (m, 2 H), 2.22/1.76(m, 2 H), 1.93/1.47 (m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.26/1.12 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 383.1725 (383.1735) 
Analyse Elementaire : C=55.92(56.54);H=6.71(7.12);N=7.17(7.33) 

10 Intermediaire 29 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]butyl}-4-ethoxy-4-oxo-1-[(2-oxo-3H-1,3-benzoxazol-6-
yOmethyl] -1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0320] L'intermediaire 29 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 3H-1,3-benzoxazole-carbaldehyde selon la 
procedure F precedemment decrite. 

15 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 12.55 (s, 1 H), 7.15 (s, 1 H), 7.05 (dd, 1 H), 7 (d, 1 H), 4 (m, 2 H), 3.65 (d, 1 H), 
3.4 (d, 1 H), 3.35 (m, 2 H), 3.05-2.3 (m, 4 H), 2.05-1.8 (m, 4 H), 1.4 (m, 2 H), 1.4 (3s, 27 H), 1.25 (t, 3 H), 0.9-0.7 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 682.3461 (682.3468) 

EXEMPLE 39 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(2-oxo-3H-1,3-benzoxazol-6-yl)methyl]-1,4-azaphos- 
20 phinane-3-carboxylique 

[0321] L'exem ple 39 est obtenu a partir de l'intermediaire 29 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 5 ppm 7.4 (s, 1 H), 7.3 (dd, 1 H), 7.25 (d, 1 H), 4.45/4.25 (2dd, 2 H), 3.8-3.6 (m, 1 H), 3.45 
(m, 1 H), 3.35 (m, 1 H), 3.1 (m, 1 H), 2.95 (m, 2 H), 2.25 (m, 2 H), 1.95 (m, 1 H), 1.65-1.4 (m, 3 H), 1.25/1.1 (2*m, 2 H) 

25 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 398.1455 (398.1480) 
Analyse Elementaire : C=51.17(51.39);H=5.85(6.09);N=10.49(10.57) 

Intermediaire 30 : 3-(4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-1-(1H-benzimidazol-5-ylmethyl)-4-ethoxy-4-oxo-
1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

30 

[0322] L'intermediaire 30 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 1H-benzimidazole-5-carbaldehyde selon la 
procedure F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 12.4 (sl, 1 H), 8.16 (s, 1 H), 7.7-7.3 (m, 2 H), 7.14 (d, 1 H), 3.97 (m, 2 H), 3.72/3.54 
(2*d, 2 H), 3.45-3.2 (m, 2 H), 2.97/2.33 (2*m, 2 H), 2.85/2.48 (2*m, 2 H), 2.02-1.85 (m, 2 H), 2.02-1.85 (m, 2 H), 1.39/1.34 

35 (2*s, 27 H), 1.38 (m, 2 H), 1.2 (t, 3 H), 0.81 (m, 2 H) 

EXEMPLE 40 : Acide 3-(4-aminobuty1)-1-(1H-benzimidazol-5-ylmethyl)-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-
carboxylique 

40 [0323] L'exem ple 40 est obtenu a partir de l'internnediaire 30 selon la proc6dure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 8.26 (s, 1 H), 7.77 (df, 1 H), 7.72 (d, 1 H), 7.38 (dd, 1 H), 4.53/4.34 (2*d, 2 H), 3.73/3.36 
(2*m, 2 H), 3.47/3.12 (2*m, 2 H), 2.88 (m, 2 H), 2.23/1.78 (2*m, 2 H), 1.91/1.55 (2*m, 2 H), 1.55/1.45 (2*m, 2 H), 1.18/1.04 
(2*m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+11]+ = 381.1692 (381.1691) 

45 Analyse Elementaire : C=54.46(53.68);H=6.00(6.62);N=14.67(14.73) 

Intermediaire 31 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]butyll-1-[(2-fluoro-4-hydroxyphenyl)methyl]-4-ethoxy-4-
oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

50 [0324] L'intermediaire 31 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-fluoro-4-methoxy-benzaldehyde selon la 
procedure F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.25 (t, 1 H), 6.78 (2*m, 2 H), 4.1-3.9 (m, 2 H), 3.76 (s, 3 H), 3.57/3.46 (2*d, 2 H), 
3.36 (m, 2 H), 2.93/2.32 (2*m, 2 H), 2.81/2.47 (2*dd, 2 H), 2-1.8 (m, 2 H), 2-1.8 (m, 2 H), 1.42/1.36 (2*s, 27 H), 1.4 (m, 
2 H), 1.2 (t, 3 H), 1-0.75 (m, 2 H) 

55 
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EXEMPLE 41 : Acide 3-(4-aminobuty1)-1-[(2-fluoro-4-hydroxyphenyOmethyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaPhosphi-

nane-3-carboxylique 

[0325] L'exemple 41 est obtenu a partir de l'intermediaire 31 selon la procedure D precedemment decrite. 
5 RMN1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.21 (t, 1 H), 6.63 (m, 1 H), 6.63 (m, 1 H), 4.19 (dd, 2 H), 3.58/3.19 (m, 2 H), 3.38/3.04 

(dd, 2 H), 2.84 (m, 2 H), 2.1/1.65 (m, 2 H), 1.84/1.5 (m, 2 H), 1.5/1.38 (m, 2 H), 1.17/1.04 (m, 2 H) 

ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+11]-1- = 375.1486 (375.1485) 
Analyse Elementaire : C=51.05(51.34);H=5.28(6.46);N=7.76(7.48) 

10 Intermediaire 32 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonypamino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-[(6-oxo-1H-pyridin-3-yl)methyl]-
1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0326] L'intermediaire 32 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 6-hydroxynicotinaldehyde selon la procedure 

F precedemment decrite. 
15 RMN  1H : (400 MHz, dmso-d6) S ppm 11.45 (s, 1 H), 7.35 (dd, 1 H), 7.21 (df, 1 H), 6.31 (d, 1 H), 4.1-3.9 (m, 2 H), 3.4 

(m, 2 H), 3.32/3.19 (2*d, 2 H), 2.9/2.28 (2*m, 2 H), 2.8/2.44 (2*dd, 2 H), 2-1.7 (m, 2 H), 2-1.7 (m, 2 H), 1.42/1.38 (2*s, 

27 H), 1.4 (m, 2 H), 1.21 (t, 3 H), 1.1-0.85 (m, 2 H) 

EXEMPLE 42 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(6-oxo-1H-pyridin-3-yOmethyl]-1,4-azaphosphinane- 
20 3-carboxylique 

[0327] L'exemple 42 est obtenu a partir de l'intermediaire 32 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (300 MHz, D20) 8 ppm 7.74 (dd, 1 H), 7.7 (d, 1 H), 6.66 (d, 1 H), 4.17 (AB, 2 H), 3.69/3.31 (2m, 2 H), 3.45/3.09 
(2m, 2 H), 2.94 (m, 2 H), 2.24/1.79 (2m, 2 H), 1.94/1.49 (2m, 2 H), 1.61 (quint., 2 H), 1.29/1.14 (2m, 2 H) 

25 RNLN 31  P : (300 MHz, D20) 8 ppm 25.8 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 358.1537 (358.1531) 
Analyse Elementaire : C=50.77(50.42);H=6.41(6.77);N=11.96(11.76) 

Intermedialre 33 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-1-(1-benzofuran-5-ylmethyl)-4-ethoxy-4-oxo-1,4- 
30 azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0328] L'intermediaire 33 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 5-formylbenzofurane selon la procedure F 
precedemment decrite. 
RMN  1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.98 (df, 1 H), 7.55 (df, 1 H), 7.53 (d, 1 H), 7.25 (dd, 1 H), 6.91 (df, 1 H), 4.1-3.9 

35 (m, 2 H), 3.72/3.51 (2*d, 2 H), 3.4-3.2 (m, 2 H), 2.98/2.35 (2*dd, 2 H), 2.81/2.48 (2*dd, 2 H), 2-1.65 (m, 2 H), 2-1.65 (m, 
2 H), 1.4/1.34 (2*s, 27 H), 1.39 (m, 2 H), 1.21 (t, 3 H), 1-0.7 (m, 2 H) 

EXEMPLE 43 : Acide 3-(4-aminobuty1)-1-(1-benzofuran-5-ylmethyl)-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-car-
boxylique 

40 

[0329] L'exemple 43 est obtenu a partir de l'intermediaire 33 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.79 (df, 1 H), 7.76 (df, 1 H), 7.61 (d, 1 H), 7.39 (dd, 1 H), 7.31/4.5 (2*d, 2 H), 6.91 
(df, 1 H), 3.72/3.33 (2*dd, 2 H), 3.49/3.11 (2*dd, 2 H), 2.9 (m, 2 H), 2.23/1.77 (2*m, 2 H), 1.91/1.57 (2*m, 2 H), 1.57/1.45 
(2*m, 2 H), 1.2/1.15 (2*m, 2 H) 

45 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 381.1577 (381.1579) 
Analyse Elementaire : C=56.67(56.84);H=6.52(6.62);N=7.42(7.36) 

Intermedialre 34 : 3-(4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1)-4-Othoxy-1-[(4-hydroxy-2-methylphenyOmethyl]-
4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

50 

[0330] L'intermediaire 34 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 4-methoxy-2-methylbenzaldehyde selon la 
procedure F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) S ppm 7.05 (d, 1 H), 6.75 (df, 1 H), 6.69 (dd, 1 H), 4.1-3.9 (m, 2 H), 3.72 (s, 3 H), 3.5/3.3 
(2*d, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 2.9/2.41 (2*m, 2 H), 2.8/2.29 (2*m, 2 H), 2.3 (2*s, 3 H), 2.02-1.79 (massif, 2 H), 2.02-1.79 (massif, 

55 2 H), 1.42/1.36 (2*s, 27 H), 1.32 (m, 2 H), 1.21 (t, 3 H), 0.68 (m, 2 H) 

53 
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EXEMPLE 44 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-[(4-hydroxy-2-methylphenyOmethyl]-4-oxo-1,4-azaphosphi-
nane-3-carboxylique 

[0331] L'exemple 44 est obtenu a partir de l'intermediaire 34 selon la procedure D precedemment decrite. 
5 RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.25 (d, 1 H), 6.81 (df, 1 H), 6.77 (dd, 1 H), 4.29/4.22 (2*d, 2 H), 3.69/3.32 (2*dd, 2 

H), 3.49/3.18 (2*dd, 2 H), 2.94 (m, 2 H), 2.32 (s, 3 H), 2.19/1.75 (2*m, 2 H), 1.94/1.6 (2*m, 2 H), 1.6/1.5 (2*m, 2 H), 
1.27/1.12 (2*m, 2 H) RMN 31P :  (400 MHz, D20) 8 ppm 26 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+11+ = 371.1739 (371.1735) 
Analyse Elementaire : C=54.81(55.13);H=6.88(7.35);N=7.52(7.56) 

10 

Intermediaire 35 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-1-[(2-chloro-4-fluorophenyOmethyl]-4-ethoxy-4-
oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0332] L'intermediaire 35 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-chloro-4-fluorobenzaldehyde selon la pro- 
15 cedure F precedemment decrite. 

RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) ö ppm 7.5 (dd, 1 H), 7.35 (dd, 1 H), 7.2 (dd, 1 H), 4.1-3.9 (quad., 2 H), 3.65-3.55 (d, 2 
H), 3.4-3.3 (m, 2 H), 2.9-2.35 (m, 4 H), 1.9 (m, 4 H), 1.55-1.35 (m, 2 H), 1.4-1.35 (s, 27 H), 1.2 (t, 3 H), 0.85-0.75 (m, 2 H) 
RMN 31P : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 45 
RMN 19F :  (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm -112 

20 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 677.3146 (677.3133) 

EXEMPLE 45 : Acide 3-(4-aminobuty1)-1-[(2-chloro-4-fluorophenyOmethyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphina-
ne-3-carboxylique 

25 [0333] L'exemple 45 est obtenu a partir de l'intermediaire 35 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.56 (dd, 1 H), 7.39 (dd, 1 H), 7.18 (td, 1 H), 4.43 (si, 2 H), 3.7/3.4 (m, 2 H), 3.5/3.26 
(m, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.22/1.78 (m, 2 H), 1.95/1.62 (m, 2 H), 1.62/1.5 (m, 2 H), 1.28/1.12 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 393.1149 (393.1146) 
Analyse Elementaire : C=49.40(48.93);H=5.31(5.90);N=7.17(7.13) 

30 

Intermediaire 36 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-1-[[2-(4-fluorophenyl)phenyl]methyl]-4-ethoxy-4-
oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0334] L'intermediaire 36 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-(4-fluorophenyl)benzaldehyde selon la pro- 
35 c6dure F precedemment decrite. 

RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 5 ppm 7.5-7.2 (m, 4 H), 7.5-7.2 (m, 4 H), 4.08-3.73 (m, 2 H), 3.52/3.3 (2*d, 2 H), 3.3 (m, 
2 H), 2.8-2.62/2.33 (2`m, 2 H), 2.8-2.62/2.2 (2*m, 2 H), 1.98-1.63 (m, 2 H), 1.98-1.63 (m, 2 H), 1.4/1.32 (2*s, 27 H), 1.38 
(m, 2 H), 1.21/1.18 (2*t, 3 H), 0.9-0.6 (m, 2 H) 

40 EXEMPLE 46 : Acide 3-(4-aminobuty1)-14[2-(4-fluorophenyl)phenyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphi-
nane-3-carboxylique 

[0335] L'exemple 46 est obtenu a partir de l'intermediaire 36 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.6 (d, 1 H), 7.52 (m, 2 H), 7.4 (d, 1 H), 7.35 (dd, 2 H), 7.24 (dd, 2 H), 4.41/4.29 (dd, 

45 211), 3.39/3.1 (2*m, 2 H), 3.19/2.88 (2*m, 2 H), 2.93 (m, 2 H), 2.09/1.65 (2*m, 2 H), 1.85/1.59 (2*m, 2 H), 1.59/1.35 (2*m, 
2 H), 1.2-1 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 435.1850 (435.1848) 
Analyse Elementaire : C=60.73(60.82);H=5.96(6.50);N=6.73(6.45) 

50 Intermediaire 37 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1)-1-[[2-(2-fluorophenyl)phenyl]methyl]-4-ethoxy-4-
oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0336] L'intermediaire 37 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-(2-fluorophenyl)benzaldehyde selon la pro-
cedure F precedemment decrite. 

55 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.52 (d, 1 H), 7.45/7.42 (t, 2 H), 7.45 (m, 1 H), 7.35 (m, 3 H), 7.2 (d, 1 H), 3.91 
(m, 2 H), 3.5-3.2 (m, 2 H), 3.5-3.2 (m, 2 H), 2.67/2.29 (m, 2 H), 2.67/2.13 (m, 2 H), 1.95-1.6 (m, 2 H), 1.95-1.6 (m, 2 H), 
1.42 (s, 18 H), 1.38 (m, 2 H), 1.34 (s, 9 H), 1.17 (t, 3 H), 0.68 (m, 2 H) 

54 
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EXEMPLE 47 : Acide 3-(4-aminobuty1)-11[2-(2-fluorophenyl)phenyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphi-

nane-3-carboxylique 

[0337] L'exemple 47 est obtenu a partir de l'intermediaire 37 selon la procedure D precedemment decrite. 

5 RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.66 (m, 1 H), 7.57 (m, 1 H), 7.57 (m, 1 H), 7.51 (m, 1 H), 7.42 (m, 1 H), 7.34 (m, 1 

H), 7.34 (m, 1 H), 7.28 (t, 1 H), 4.6-4 (massif, 2 H), 3.7-2.7 (massif, 2 H), 3.7-2.7 (massif, 2 H), 2.93 (m, 2 H), 2.14/1.69 

(m, 2 H), 1.87/1.37 (m, 2 H), 1.59 (m, 2 H), 1.15/1.06 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 435.1855 (435.1848) 
Analyse Elementaire : C=60.87(60.82);H=6.12(6.50);N=6.42(6.45) 

10 

Intermediaire 38 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-1-112-(2,5-dichlorophenyl)phenyl]methyl]-4- 

ethoxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0338] L'intermediaire 38 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-(2,5-dichlorophenyl)benzaldehyde selon la 
15 procedure F precedemment decrite. 

RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.65-7.1 (m, 7 H), 4.05-3.85 (m, 2 H), 3.5-3.2 (m, 4 H), 2.8-2.3 (m, 4 H), 2.2-1.65 

(m, 4 H), 1.5-1.3 (m, 2 H), 1.45 (s, 18 H), 1.35 (s, 9 H), 1.2 (t, 3 H), 0.8-0.5 (m, 2 H) 

EXEMPLE 48 : Acide 3-(4-aminobuty1)-1-112-(2,5-dichlorophenyOphenygmethyll-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphos- 
20 phinane-3-carboxylique 

[0339] L'exemple 48 est obtenu a partir de l'intermediaire 38 selon la procedure D precedemment decrite. 

RMN 1H : (300 MHz, D20) 6 ppm 7.7-7.3 (m, 7 H), 4.45/4.21/4.02 (m, 2 H), 3.75/3.1 (2*m, 2 H), 3.75/3.1 (2*m, 2 H), 

2.98 (m, 2 H), 2.2/1.65 (2*m, 2 H), 1.95/1.65 (2*m, 2 H), 1.65/1.15 (2*m, 2 H), 1.45/1.15 (2*m, 2 H) 
25 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 485.1184 (485.1163) 

Analyse Elementaire : C=54.33(54.44);H=4.99(5.61);N=5.86(5.77) 

Intermadial re 39 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]butyl}-4-ethoxy-4-oxo-1-[[2-(3-phenylphenyl)phanyl]me-
thyl]-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

30 

[0340] L'intermediaire 39 est obtenu a partir des interrnediaires 21 et 241 selon la procedure F precedemment decrite. 

RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.7 (d, 2 H), 7.65 (d, 1 H), 7.6 (s, 1 H), 7.55 (m, 2 H), 7.45 (m, 2 H), 7.4-7.3 (m, 

5 H), 3.9 (m, 2 H), 3.6/3.4 (2*d, 2 H), 3.4-3.2 (m, 2 H), 2.85-2.65 (m, 2 H), 2.35 (m, 1 H), 2.2 (m, 1 H), 1.9 (m, 1 H), 

1.85-1.6 (m, 3 H), 1.45-1.3 (m, 2 H), 1.4/1.3 (2*s, 27 H), 1.15 (t, 3 H), 0.65 (m, 2 H) 
35 

EXEMPLE 49 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-14[2-(3-phanylphanyl)phenyl]methyl]-1,4-azaphosPhi-
nane-3-carboxylique 

[0341] L'exemple 49 est obtenu a partir de l'intermediaire 39 selon la procedure D precedemment decrite. 
40 RMN 1H : (300 MHz, D20) 8 ppm 7.6-7.1 (m, 13 H), 4.25 (d, 1 H), 4.1 (d, 1 H), 3.4-3.2 (m, 1 H), 3.15-2.9 (m, 2 H), 

2.75-2.55 (m, 3 H), 2.05 (m, 1 H), 1.75 (m, 1 H), 1.55 (m, 1 H), 1.4 (m, 2 H), 1.25 (m, 1 H), 0.9 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 493.2256 (493.2256) 
Analyse Elementaire : C=68.08(68.28);H=6.02(6.75);N=5.71(5.69) 

45 Intermadiaire 40 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty11-4-ethoxy-1-[(2-naphthalen-2-ylphanyl)rnethyl]-4-
oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0342] L'intermediaire 40 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 240 selon la procedure F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.95 (d, 1 H), 7.95 (m, 2 H), 7.9 (s, 1 H), 7.55 (m, 4 H), 7.4 (m, 2 H), 7.3 (d, 1 H), 

50 3.9 (m, 2 H), 3.65/3.45 (2*d, 2 H), 3.45-3.2 (m, 2 H), 3.3-2.6 (m, 2 H), 2.35 (dd, 1 H), 2.2 (m, 1 H), 1.9 (m, 1 H), 1.85-1.65 
(m, 3 H), 1.8 (m, 2 H), 1.4/1.3 (2*s, 27 H), 1.15 (t, 3 H), 0.7 (m, 2 H) 

EXEMPLE 50 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-[(2-naphthalen-2-ylphenyOrnethyl]-4-oxo-1,4-azaphosphina-
ne-3-carboxylique 

55 

[0343] L'exemple 50 est obtenu a partir de l'intermediaire 40 selon la procedure D precedemment decrite. 

RMN 1H : (300 MHz, D20) 6 ppm 7.9 (d, 1 H), 7.9/7.85 (2*m, 2 H), 7.7 (s, 1 H), 7.6-7.4 (m, 5 H), 7.3 (m, 2 H), 4.35/4.2 

(2dd, 2 H), 3.4-3.2 (m, 1 H), 3.15-2.9 (m, 2 H), 2.8 (m, 2 H), 2.7 (dd, 1 H), 2 (m, 1 H), 1.75 (m, 1 H), 1.65-1.35 (m, 3 H), 

55 
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1.25 (m, 1 H), 0.85 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 467.2090 (467.2099) 
Analyse Elementaire : C=67.58(66.94);H=6.40(6.70);N=5.73(6.00) 

5 Intermediaire 41 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-11[2-(2,6-dichlorophenyl)phenyl]methyl]-4-
ethoxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0344] L'intermediaire 41 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 242 selon la procedure F precedemment decrite. 
RMN 1H : (300 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.65-7.5 (m, 3 H), 7.5-7.3 (m, 3 H), 7.1 (d, 1 H), 4 (m, 2 H), 3.45 (m, 2 H), 3.25 

10 (2*d, 2 H), 2.85-2.1 (m, 4 H), 2-1.75 (m, 4 H), 1.6-1.15 (m, 2 H), 1.45/1.4 (2*s, 27 H), 1.25 (t, 3 H), 0.95 (m, 2 H) 

EXEMPLE 51 : Acide 3-(4-aminobuty1)-14[2-(2,6-dichlorophenyl)phenyl]methyll-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphos-
phinane-3-carboxylique 

15 [0345] L'exemple 51 est obtenu a partir de l'internnediaire 41 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (300 MHz, D20) 6 ppm 7.6 (d, 1 H), 7.5/7.2 (m, 3 H), 7.5-7.3 (m, 2 H), 7.12 (d, 1 H), 3.38/3.21 (2*d, 2 H), 
2.82/2.38 (2*dd, 2 H), 2.65/2.22 (2*m, 2 H), 2.45 (t, 2 H), 1.85/1.71 (2*m, 2 H), 1.7/1.35 (2*m, 2 H), 1.32/0.8 (2*m, 2 H), 
1.32/0.8 (2*m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 485.1169 (485.1163) 

20 Analyse Elementaire : C=54.71(54.44);H=5.14(5.61);N=5.81(5.77) 

Intermediaire 42 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-1-methyl-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-
carboxylate de tert-butyle 

25 [0346] L'intermediaire 42 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du formaldehyde selon la procedure F precedem-
ment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 3.98 (m, 2 H), 3.48 (m, 2 H), 2.75 (m, 2 H), 2.49/2.2 (2m, 2 H), 2.01 (s, 3 H), 1.92 
(m, 4 H), 1.5 (m, 2 H), 1.45/1.4 (2s, 27 H), 1.25/1 (2m, 2 H), 1.2 (t, 3 H) 

30 EXEMPLE 52 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-methyl-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

[0347] L'exemple 52 est obtenu a partir de l'intermediaire 42 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 3.7-3.5 (m, 2 H), 3.3 (t, 1 H), 3.2 (dd, 1 H), 3 (t, 2 H), 2.9 (s, 3 H), 2.3 (m, 1 H), 2 (m, 
1 H), 1.75 (m, 1 H), 1.7 (m, 2 H), 1.5 (m, 1 H), 1.4/1.25 (2m, 2 H) 

35 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 265.1300 (265.1317) 
Analyse Elementaire : C=45.59(45.45);H=7.97(8.01);N=10.61(10.60) 

Intemiediaire 43 : 3-{4-1Bis-(tert-butoxycarbonyl)aminolbutyl}-4-ethoxy-4-oxo-1-(2-phenylethyl)-1,4-azaphos-
phinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0348] L'intermediaire 43 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du phenylacetaldehyde selon la procedure F 
precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.3-7.15 (m, 5 H), 3.98 (m, 2 H), 3.45 (t, 2 H), 3.05-2.3 (m, 8 H), 2-1.8 (m, 4 H), 
1.4 (m+2s, 29 H), 1.2 (t, 3 H), 1.18/0.9 (2m, 2 H) 

EXEMPLE 53 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-(2-phanylethyl)-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

[0349] L'exemple 53 est obtenu a partir de l'intermediaire 43 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.4-7.25 (m, 5 H), 3.7/3.3 (2m, 2 H), 3.52 (m, 1 H), 3.45 (t, 2 H), 3.1 (m, 3 H), 2.95 

50 (m, 2 H), 2.2/1.75 (2m, 2 H), 1.95 (m, 1 H), 1.62 (m, 2 H), 1.5-1.1 (m, 3 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 355.1777 (355.1786) 
Analyse Elementaire : C=57.63(57.62);H=7.36(7.68);N=7.90(7.90) 

Intermediaire 44 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]butyI)-4-ethoxy-4-oxo-1-pentyl-1,4-azaphosphinane-3- 
55 carboxylate de tert-butyle 

[0350] L'intermediaire 44 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 1-pentanal selon la procedure F precedemment 
decrite. 
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RMN  1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 3.98 (m, 2 H), 3.8 (m, 2 H), 3.49 (t, 2 H), 2.85 (m, 2 H), 2.49/2.25 (2m, 2 H), 1.9 

(m, 4 H), 1.45/1.4 (2s, 27 H), 1.45 (m, 4 H), 1.25/1 (2m, 6 H), 1.2 (t, 3 H), 0.85 (t, 3 H) 

EXEMPLE 54 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-penty1-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 
5 

[0351] L'exemple 54 est obtenu a partir de l'intermediaire 44 selon la procedure D precedemment decrite. 

RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 3.7-3.5 (m, 2 H), 3.3 (m, 1 H), 3.15/3 (2m, 5 H), 2.27 (m, 1 H), 2 (m, 1 H), 1.85-1.6 

(m, 5 H), 1.5/1.41 (2m, 2 H), 1.3 (m, 5 H), 0.85 (t, 3 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 321.1923 (321.1943) 

10 Analyse Elementaire : C=52.77(52.49);H=8.93(9.12);N=9.00(8.74) 

IntermOdialre 45 : 3-(4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino-buty1}-4-ethoxy-1-(naphthalen-1-ylmethyl)-4-oxo-1,4-
azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

15 [0352] L'intermediaire 45 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 1-naphtaldehyde selon la procedure F prece-
demment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 8.29 (d, 1 H), 7.9/7.85 (2d, 2 H), 7.6-7.4 (m, 4 H), 3.95 (AB, 2 H), 4 (m, 2 H), 3.6 
(m, 2 H), 3.2-2.8 (m, 4 H), 2.4/2 (2m, 2 H), 1.7 (m, 2 H), 1.4/1.3 (2s, 27 H), 1.22 (t, 3 H),1.05/0.75 (2m, 2 H), 0.5/0.2 (2m, 2 H) 

20 EXEMPLE 55 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-(naphthalen-1-ylmethyl)-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-car-
boxylique 

[0353] L'exemple 55 est obtenu a partir de l'intermediaire 45 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.9 (m, 3 H), 7.6-7.3 (m, 4 H), 4.55 (s, 2 H), 3.55/3.28 (2m, 2 H), 3.4/3.15 (2dd, 2 H), 

25 2.75 (m, 2 H), 2/1.6 (2m, 2 H), 1.8 (m, 1 H), 1.5-1.25 (m, 3 H), 1/0.9 (2m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 391.1778 (391.1786) 
Analyse Elementaire : C=61.34(61.53);H=6.58(6.97);N=7.01(7.18) 

Intermedialre 46 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty11-1-(cyclohexylmethyl)-4-ethoxy-4-oxo-1,4-aza- 
30 phosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0354] L'intermediaire 46 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du cyclohexanal selon la procedure F precedem- 
ment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 4 (m, 2 H), 3.5 (t, 2 H), 2.8 (m, 2 H), 2.48/2.25 (2m, 2 H), 2.15 (dd, 2 H), 1.95 (m, 

35 2 H), 1.68 (m, 1 H), 1.65/1.4/0.8 (3m, 10 H), 1.45 (m, 3 H), 1.45/1.4 (2s, 27 H), 1.2 (m, 2 H), 1.2 (t, 3 H), 1 (m, 1 H) 

EXEMPLE 56 : Acide 3-(4-aminobuty1)-1-(cyclohexylmethyl)-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxyli-
que 

40 [0355] L'exemple 56 est obtenu a partir de l'intermediaire 46 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 3.7/3.25 (2m, 2 H), 3.55/3.15 (2dd, 2 H), 3.1-2.9 (t+2dd, 4 H), 2.25 (m, 1 H), 2 (m, 1 
H), 1.85-1.55 (m, 9 H), 1.52/1.41 (2m, 2 H), 1.3/1.1 (m, 4 H), 1 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 347.2095 (347.2099) 
Analyse Elementaire : C=55.29(55.48);H=9.08(9.02);N=7.95(8.09) 

45 

Intermediaire 47 : 3-{4-BisItert-butoxycarbonygamino]buty1}-4-ethoxy-1-(naphthalen-2-ylmethyl)-4-oxo-1,4-
azaphosphInane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0356] L'intermediaire 47 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-naphtaldehyde selon la procedure F prece- 
50 demment decrite. 

RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.9 (m, 3 H), 7.8 (s, 1 H), 7.5 (m, 3 H), 3.98 (m, 2 H), 3.8 (d, 1 H), 3.6 (m, 3 H), 
3.35/3.2 (2m, 2 H), 3.1-2.75 (2m, 2 H), 2.4 (m, 1 H), 2.05-1.8 (m, 3 H), 1.4-0.7 (m, 4 H), 1.38 (3s, 27 H), 1.22 (t, 3 H) 

EXEMPLE 57 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-(naphthalen-2-ylmethyl)-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-car- 
55 boxylique 

[0357] L'exemple 57 est obtenu a partir de l'intermediaire 47 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.95-7.9 (m, 4 H), 7.6-7.5 (m, 3 H), 4.5;4.3 (d, 2*1H H), 3.65 (m, 1 H), 3.45-3.3 (m, 2 
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H), 3.15 (m, 1 H), 2.8 (m, 2 H), 2.25 (m, 1 H), 1.9-1.7 (m, 2 H), 1.55-1.4 (m, 3 H), 1.15-0.95 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 391.1778 (391.1786) 
Analyse Elementaire : C=61.31(61.53);H=6.56(6.97);N=7.15(7.18) 

5 Intermediaire 48 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-1-[(4-chlorophenyl)methy1]-4-ethoxy-4-oxo-1,4-
azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0358] L'intermediaire 48 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 4-chlorobenzaldehyde selon la procedure F 
precedemment decrite. 

10 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.4 (d, 2 H), 7.31 (d, 2 H), 3.98 (m, 2 H), 3.65-3.3 (m, 4 H), 3-2.3 (m, 4 H), 2-1.8 
(m, 4 H), 1.4 (s+m, 29 H), 1.22 (2t, 3 H), 0.8 (m, 2 H) 

EXEMPLE 58 : Acide 3-(4-aminobuty1)-1-[(4-chlorophenyhmethyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-car-
boxylique 

15 

[0359] L'exemple 58 est obtenu a partir de l'intermediaire 48 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.5/7.45 (2d, 4 H), 4.41/4.21 (2d, 2 H), 3.7/3.33 (2m, 2 H), 3.45/3.1 (2dd, 2 H), 2.95 
(m, 2 H), 2.25/1.78 (2m, 2 H), 1.95/1.5 (2m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.25/1.1 (2m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 375.1242 (375.1240) 

20 Analyse Elementaire : C=50.89(51.27);H=6.01(6.45);N=7.44(7.47) 

Intermediaire 49 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty11-4-ethoxy-1-[(4-fluorophenyhmethyl]-4-oxo-1,4-
azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

25 [0360] L'intermediaire 49 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 4-fluorobenzaldehyde selon la procedure F 
precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.35 (m, 2 H), 7.15 (t, 2 H), 4 (m, 2 H), 3.65-3.3 (m, 4 H), 3-2.3 (m, 4 H), 2-1.8 
(m, 4 H), 1.4 (s+m, 29 H), 1.2 (2t, 3 H), 0.9/0.8 (2m, 2 H) 

30 EXEMPLE 59 : Acide 3-(4-aminobuty1)-1-[(4-fluorophenyl)nothyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-car-
boxylique 

[0361] L'exemple 59 est obtenu a partir de l'intermediaire 49 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.5 (dd, 2 H), 7.2 (t, 2 H), 4.41/4.21 (2d, 2 H), 3.7/3.31 (2m, 2 H), 3.45/3.1 (2dd, 2 H), 

35 2.95 (m, 2 H), 2.25/1.78 (2m, 2 H), 1.95/1.5 (2m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.25/1.1 (2m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 359.1532 (359.1535) 
Analyse Elementaire : C=53.65(53.63);H=6.20(6.75);N=7.83(7.82) 

Intermediaire 50 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-1-(furan-2-ylmethyl)-4-oxo-1,4-azaphos- 
40 phinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0362] L'intermediaire 50 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-furaldehyde selon la procedure F precedem- 
ment decrite. 
RMN  1H : (400 MHz, CDCI3) 6 ppm 7.41 (s, 1 H), 6.32 (s, 1 H), 6.2 (s, 1 H), 4.09 (s, 2 H), 3.62/3.52 (AB, 2 H), 3.5 (m, 

45 2 H), 3/2.65 (m, 2 H), 2.96/2.52 (m, 2 H), 2.7-1.8 (m, 4 H), 1.5/1.46 (m, 30 H), 1.3 (t, 3 H), 1.01 (m, 1 H) 
RNLN 31P : (400 MHz, CDCI3) 6 ppm 46.14 

EXEMPLE 60 : Acide 3-(4-aminobuty1)-1-(furan-2-Arnethyl)-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxyli-
que 

50 

[0363] L'exemple 60 est obtenu a partir de l'intermediaire 50 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.6 (si, 1 H), 6.7 (tf, 1 H), 6.5 (tf, 1 H), 4.45/4.32 (2d, 2 H), 3.7/3.3 (2*m, 2 H), 3.52/3.12 
(2*m, 2 H), 2.98 (m, 2 H), 2.25/1.8 (2*m, 2 H), 1.95/1.5 (2*m, 2 H), 1.62 (m, 2 H), 1.32/1.2 (2*m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 331.1422 (331.1422) 

55 Analyse Elementaire : C=50.48(50.91);H=6.48(7.02);N=8.37(8.48) 
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Intermediaire 51 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-[[4-(trifluoromethyl)phenyl]me-
thy11-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0364] L'intermediaire 51 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 4-trifluoromethylbenzaldehyde selon la pro- 
5 cedure F precedemment decrite. 

RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.71 (d, 2 H), 7.52 (d, 2 H), 4.03 (m, 2 H), 3.72/3.51 (2*d, 2 H), 3.35 (m, 2 H), 

3-2.3 (m, 4 H), 1.98 (m, 4 H), 1.4 (s+m, 29 H), 1.2 (t, 3 H), 0.8 (m, 2 H) 

EXEMPLE 61 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[[4-(trifluorornethyl)phenyl]methyl]-1,4-azaPhosPhi- 
10 nane-3-carboxylique 

[0365] L'exemple 61 est obtenu a partir de l'intermediaire 51 selon la procedure D precedemment decrite. 

RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.8 (d, 2 H), 7.65 (d, 2 H), 4.5/4.3 (AB, 2 H), 3.7/3.45 (m, 2 H), 3.39/3.11 (m, 2 H), 2.9 

(m, 2 H), 2.28/1.8 (m, 2 H), 1.95/1.49 (m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.2/1.1 (m, 2 H) 
15 RMN 19F : (400 MHz, 020) 8 ppm -62.5 

RMN 31P : (400 MHz, 020) 8 ppm 24 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 409.1510 (409.1504) 
Analyse Elementaire : C=49.86(50.00);H=5.32(5.92);N=6.83(6.86) 

20 Intermediaire 52 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty11-4-ethoxy-1-[(4-methoxyphenyl)methyl]-4-oxo-1,4-
azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0366] L'intermediaire 52 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 4-nnethoxybenzaldehyde selon la procedure 
F precedemment decrite. 

25 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.2 (d, 2 H), 6.9 (d, 2 H), 3.98 (m, 2 H), 3.72 (s, 3 H), 3.6/3.32 (2*d, 2 H), 3.4 (m, 
2 H), 3-2.25 (m, 4 H), 1.9 (m, 4 H), 1.4 (s+m, 29 H), 1.2 (t, 3 H), 0.8 (m, 2 H) 

EXEMPLE 62 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-[(4-methoxyphenyl)methyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-
carboxyllque 

30 

[0367] L'exemple 62 est obtenu a partir de l'intermediaire 52 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.41 (d, 2 H), 7.02 (d, 2 H), centre a 4.25 (AB, 2 H), 3.8 (s, 3 H), 3.7/3.3 (2m, 2 H), 
3.45/3.08 (2dd, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.25/1.75 (2m, 2 H), 1.95/1.45 (2m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.25/1.1 (2m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 371.1712 (371.1730) 

35 Analyse Elementaire : C=54.93(55.13);H=7.41(7.35);N=7.56(7.56) 

Intermediaire 53 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-(thiophen-3-ylmOthyl)-1,4-aza-
phosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

40 [0368] L'intermediaire 53 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 3-thiophenaldehyde selon la procedure F 
precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.49 (m, 1 H), 7.31 (m, 1 H), 7.02 (m, 1 H), 3.95 (m, 2 H), 3.6/3.49 (AB, 2 H), 3.4 
(m, 2 H), 3/2.8 (m, 2 H), 2.8/2.45 (m, 2 H), 1.9 (m, 4 H), 1.4 (m, 29 H), 1.2 (t, 3 H), 0.95/0.85 (m, 2 H) 
RMN 31P : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 47/45 

45 

   

EXEMPLE 63 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-(thlophen-3-ylmethyl)-1,4-azaphosphinane-3-car-
boxylique 

[0369] L'exemple 63 est obtenu a partir de l'intermediaire 53 selon la procedure D precedemment decrite. 
50 RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.61 (d, 1 H), 7.54 (dd, 1 H), 7.2 (d, 1 H), 4.42/4.28 (2*d, 2 H), 3.71/3.32 (m, 2 H), 

3.48/3.06 (m, 2 H), 2.94 (m, 2 H), 2.25/1.77 (m, 2 H), 1.93/1.46 (m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.26/1.13 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 347.1182 (347.1189) 
Analyse Elementaire : C=48.14(48.55);H=6.55(6.69);N=7.87(8.09);S=8.65(9.26) 

55 Intermediaire 54 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-1-[(4-hydroxy-3-methoxyphenyOrnO-
thyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0370] L'intermediaire 54 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 4-hydroxy-3-methoxybenzaldehyde selon la 
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procedure F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 8.8 (s, 1 H), 6.8 (df, 1 H), 6.7 (d, 1 H), 6.62 (dd, 1 H), 3.95 (m, 2 H), 3.71 (s, 3 H), 
3.49/3.31 (2d, 2 H), 3.4 (m, 2 H), 3-2.2 (m, 4 H), 2-1.8 (m, 4 H), 1.4 (2s+m, 29 H), 1.2 (2t, 3 H), 1/0.85 (2m, 2 H) 

5 EXEMPLE 64 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-[(4-hydroxy-3-methoxyphenyOmethyl]-4-oxo-1,4-azaphos-
phinane-3-carboxylique 

[0371] L'exemple 64 est obtenu a partir de l'intermediaire 54 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (300 MHz, D20) 8 ppm 7.09 (m, 1 H), 6.94 (m, 2 H), 4.3/4.13 (2*d, 2 H), 3.7/3.3 (2*m, 2 H), 3.65 (s, 3 H), 

10 3.45/3.07 (2`m, 2 H), 2.92 (m, 2 H), 2.22/1.77 (2*m, 2 H), 1.92/1.6 (2*m, 2 H), 1.6/1.48 (2*m, 2 H), 1.23/1.11 (2*m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS  : [M+H]+ = 387.1665 (387.1685) 
Analyse Elementaire  : C=53.10(52.85);H=7.01(7.04);N=7.30(7.25) 

Intermediaire 55 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]butyl}-1-[(2-carboxyphenyl)methyl]-4-ethoxy-4-oxo-1,4- 
15 azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0372] L'intermediaire 55 est obtenu partir de l'intermediaire 21 et du 2-formylbenzoate de methyle selon la procedure 
F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.65 (d, 1 H), 7.5 (t, 1 H), 7.38 (m, 2 H), 4.05/3.4 (2d, 2 H), 3.95 (m, 2 H), 3.8 (2s, 

20 3 H), 3.3/3.2 (2m, 2 H), 3-2.35 (m, 4 H), 2 (m, 1 H), 1.8-1.6 (m, 3 H), 1.4/1.3 (2s+m, 29 H), 1.2 (2t, 3 H), 0.5/0.35 (2m, 2 H) 

EXEMPLE 65 : Acide 3-(4-aminobutyI)-1-[(2-carboxyphenyl)methy1]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-
carboxylique 

25 [0373] L'exemple 55 est obtenu a partir de l'intermediaire 65 selon la procedure D precedemment decrite. 
ESI/FIA/HR et MS/MS  : [M+H]+ = 385.1504 (385.1523) 
Analyse Elementaire  : C=53.42(53.12);H=6.25(6.56);N=7.40(7.29) 

Intermediaire 56 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-1-[(3-chloro-4-hydroxyphenyl)methyl]-4-ethoxy- 
30 4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0374] L'intermediaire 56 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 3-chloro-4-hydroxybenzaldehyde selon la 
procedure F precedemment decrite. 
RMN  1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 10.05 (m, 1 H), 7.22 (df, 1 H), 7.02 (dd, 1 H), 6.9 (d, 1 H), 3.98 (m, 2 H), 3.5/3.31 

35 (2d, 2 H), 3.4 (m, 2 H), 3-2.25 (m, 4 H), 2-1.8 (m, 4 H), 1.4 (2s+m, 29 H), 1.2 (2t, 3 H), 1.1-0.8 (2m, 2 H) 

EXEMPLE 66 : Acide 3-(4-aminobuty1)-1-[(3-chloro-4-hydroxyphenyl)methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphi-
nane-3-carboxylique 

40 [0375] L'exemple 66 est obtenu a partir de l'intermediaire 56 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.42 (df, 1 H), 7.2 (dd, 1 H), 6.97 (d, 1 H), 4.27/4.07 (2*d, 2 H), 3.62/3.22 (2*m, 2 H), 
3.39/3 (2*m, 2 H), 2.85 (m, 2 H), 2.18/1.7 (2*m, 2 H), 1.85/1.52 (2*m, 2 H), 1.52/1.4 (2*m, 2 H), 1.18/1.05 (2*m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS  : [M+H]+ = 391.1189 (391.1189) 
Analyse Elementaire  : C=49.09(49.17);H=6.02(6.19);N=7.18(7.17) 

45 

Intermediaire 57 : 3-(4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-1-R4-hydroxy-3-(trifluoromethoxy)phe-
nyllmethyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0376] L'intermediaire 57 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 4-hydroxy-3-(trifluoromethyl)benzaldehyde 
50 selon la procedure F precedemment decrite. 

RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 10.1 (m, 1 H), 7.15 (df, 1 H), 7.08 (dd, 1 H), 6.95 (d, 1 H), 3.98 (m, 2 H), 3.5/3.4 
(2d, 2 H), 3.4 (m, 2 H), 3-2.2 (m, 4 H), 2-1.8 (m, 4 H), 1.4 (2s+m, 29 H), 1.2 (2t, 3 H), 1.1-0.8 (2m, 2 H) 

EXEMPLE 67 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-14[4-hydroxy-3-(trifluoromethoxy)phenyl]rnOthyl]-4-oxo-1,4- 
55 azaphosphinane-3-carboxylique 

[0377] L'exemple 67 est obtenu a partir de l'intermediaire 57 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) S ppm 7.44 (df, 1 H), 7.33 (dd, 1 H), 7.09 (d, 1 H), 4.38/4.13 (2*d, 2 H), 3.7/3.31 (2*dd, 2 H), 
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3.44/3.07 (2*dd, 2 H), 2.92 (m, 2 H), 2.23/1.78 (2*m, 2 H), 1.94/1.59 (2*m, 2 H), 1.59/1.46 (2*m, 2 H), 1.21/1.1 (2*m, 2 H) 

RMN 19F : (400 MHz, D20) 6 ppm -58.3 
RMN 31P :  (400 MHz, D20) 8 ppm 26 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 441.1403 (441.1402) 

5 Analyse Elementaire : C=46.46(46.37);H=4.98(5.49);N=6.42(6.36) 

IntermOdiaire 58 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]butyl}-4-ethoxy-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyOme-
thyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

10 [0378] L'intermediaire 58 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 3,5-dimethy1-4-hydroxybenzaldehyde selon la 

procedure F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 8.09 (s, 1 H), 6.8 (s, 2 H), 3.98 (m, 2 H), 3.49/3.21 (2d, 2 H), 3.35 (m, 2 H), 3-2.2 

(m, 4 H), 2.15 (s, 6 H), 2-1.8 (m, 4 H), 1.4 (2s+m, 29 H), 1.2 (2t, 3 H), 0.95-0.82 (2m, 2 H) 

15 EXEMPLE 68 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-4-oxo-1,4-azaPhos-
phinane-3-carboxylique 

[0379] L'exemple 68 est obtenu a partir de l'intermediaire 58 selon la procedure D precedemment decrite. 

RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.1 (s, 2 H), 4.25-4.1 (d, 2 H), 3.7-3.5 (m, 2 H), 3.25 (m, 1 H), 3.1 (m, 1 H), 2.95 (t, 2 
20 H), 2.2 (s, 6 H), 2.2/1.75 (m, 2 H), 1.95 (m, 1 H), 1.6 (m, 2 H), 1.5 (m, 1 H), 1.3-1.1 (m, 2 H) 

ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 385.1889 (385.1892) 
Analyse Elementaire : C=55.50(56.24);H=7.07(7.60);N=7.16(7.29) 

IntermOdiaire 59 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-(pyridin-4-ylmethyl)-1,4-aza- 
25 phosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0380] L'intermediaire 59 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et de la 4-formylpyridine selon la procedure F 
precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 8.5 (d, 2 H), 7.3 (d, 2 H), 4.1-3.9 (2m, 2 H), 3.65/3.52 (2x2d, 2 H), 3.45 (2m, 2 H), 

30 2.95-2.3 (m, 4 H), 1.98 (m, 4 H), 1.5-1.35 (m+s, 29 H), 1.22 (2t, 3 H), 1.05 (m, 2 H) 

EXEMPLE 69 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-(pyridin-4-ylmethy0-1,4-azaphosphinane-3-carboxyli-
que 

35 [0381] L'exemple 69 est obtenu a partir de l'intermediaire 59 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 5 ppm 8.5 (d, 2 H), 8.05 (m, 3 H), 7.3 (d, 2 H), 3.55 (AB, 2 H), 3.05/2.3 (2m, 2 H), 2.7 
(m, 3 H), 2.5 (m, 1 H), 1.75 (m, 1 H), 1.65-1.15 (m, 7 H) ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 342.1577 (342.1582) 
Analyse Elementaire : C=52.56(52.78);H=6.70(7.09);N=12.22(12.31) 

40 Intermediaire 60 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]butyI}-4-ethoxy-4-oxo-1-(pyridin-3-ylmethyl)-1,4-aza-
phosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0382] L'intermediaire 60 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et de la 3-formylpyridine selon la procedure F 
precedemment decrite. 

45 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 8.5 (d+s, 2 H), 7.7 (2dd, 1 H), 7.35 (m, 1 H), 4.1-3.9 (2m, 2 H), 3.65/3.52 (2x2d, 
2 H), 3.45 (2m, 2 H), 3-2.3 (m, 4 H), 1.9 (m, 4 H), 1.4 (m+s, 30 H), 1.22 (2t, 3 H), 0.82 (m, 1H) 

EXEMPLE 70 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-(pyridin-3-ylmethyl)-1,4-azaphosphinane-3-carboxyli-
que 

50 

[0383] L'exemple 70 est obtenu a partir de l'internnediaire 60 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 8.6 (s+d, 2 H), 8 (dd, 1 H), 7.52 (dd, 1 H), 4.4 (AB, 2 H), 3.7 (m, 1 H), 3.4 (m, 2 H), 
3.18 (dd, 1 H), 2.9 (m, 2 H), 2.28/1.8 (2m, 2 H), 1.91 (m, 1 H), 1.6 (m, 2 H), 1.5 (m, 1 H), 1.21/1.1 (2m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 342.1568 (342.1582) 

55 Analyse Elementaire : C=52.32(52.78);H=6.66(7.09);N=12.32(12.31) 
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Intermediaire 61 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]butyl}-4-ethoxy-4-oxo-1-(pyridin-2-ylmethyl)-1,4-aza-
phosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0384] L'intermediaire 61 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et de la 2-formylpyridine selon la procedure F 
5 precedemment decrite. 

RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 8.5 (df, 1 H), 7.75 (t, 1 H), 7.42/7.25 (2dd, 2 H), 4.1-3.9 (2m, 2 H), 3.71/3.6 (2AB, 
2 H), 3.5-3.35 (m, 2 H), 3-2.3 (m, 4 H), 2.0-2.9 (m, 4 H), 1.45/1.35 (3s, 27 H), 1.4/1-0.8 (3m, 4 H), 1.22 (2t, 3 H) 

EXEMPLE 71 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-(pyridin-2-ylmethyl)-1,4-azaphosphinane-3-carboxyli- 
10 que 

[0385] L'exemple 71 est obtenu a partir de l'intermediaire 61 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 8.6 (dd, 1 H), 7.91 (t, 1 H), 7.55 (d, 1 H), 7.45 (dd, 1 H), centre a 4.41 (AB, 2 H), 
3.75/3.4 (2m, 2 H), 3.55/3.3 (2dd, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.3/1.78 (2m, 2 H), 1.98 (m, 1 H), 1.65 (m, 2 H), 1.5 (m, 1 H), 

15 1.3/1.2 (2m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 342.1592 (342.1582) 
Analyse Elementaire : C=52.72(52.78);H=6.92(7.09);N=12.25(12.31) 

Intermediaire 63 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-1-(2-cyclohexylethyl)-4-ethoxy-4-oxo-1,4-aza- 
20 phosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0386] L'intermediaire 63 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-cyclohexylacetaldehyde selon la procedure 
F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) S ppm 3.98 (m, 2 H), 3.48 (t, 2 H), 2.8 (m, 2 H), 2.5-2.2 (m, 4 H), 2-0.8 (m, 19 H), 1.9 

25 (m, 2 H), 1.45/1.4 (2s, 27 H), 1.2 (t, 3 H) 

EXEMPLE 73 : Acide 3-(4-aminobuty1)-1-(2-cyclohexylethyl)-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxyli-
que 

30 [0387] L'exemple 73 est obtenu a partir de l'intermediaire 63 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) S ppm 3.7-3.5 (m, 2 H), 3.3 (m, 1 H), 3.15 (m, 3 H), 3 (t, 2 H), 2.22/1.8 (2m, 2 H), 2 (m, 1 H), 
1.7-0.85 (m, 17 H), 1.65 (m, 1 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 361.2257 (361.2256) 
Analyse Elementaire : C=56.25(56.65);H=8.92(9.23);N=7.49(7.77) 

35 

Intermediaire 64 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1)-4-ethoxy-4-oxo-1-[(4-phenylphenyl)methy1]-1,4-
azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0388] L'intermediaire 64 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 4-phenylbenzaldehyde selon la procedure F 
40 precedemment decrite. 

RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) S ppm 7.69 (2d, 4 H), 7.5-7.3 (m, 5 H), 4 (m, 2 H), 3.7/3.45 (2d, 2 H), 3.4 (m, 2 H), 3.05-2.3 
(m, 4 H), 2.05-1.65 (m, 4 H), 1.4 (m+2s, 29 H), 1.22 (2t, 3 H), 1-0.7 (m, 2 H) 

EXEMPLE 74 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(4-phenylphenyl)methyl]-1,4-azaphosphinane-3-car- 
45 boxylique 

[0389] L'exemple 74 est obtenu a partir de l'internnediaire 64 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) S ppm 7.8 (d, 2 H), 7.7 (d, 2 H), 7.55 (d, 2 H), 7.5 (t, 2 H), 7.41 (t, 1 H), 4.45/4.28 (2d, 2 H), 
3.75/3.35 (2m, 2 H), 3.5/3.15 (2dd, 2 H), 2.9 (m, 2 H), 2.25/1.8 (2m, 2 H), 1.95/1.45 (2m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.25/1.1 (2m, 2 H) 

50 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 417.1932 (417.1943) 
Analyse Elementaire : C=63.25(63.45);H=6.64(7.02);N=6.55(6.73) 

Intermediaire 65 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-[(3-phenoxyphenyOmethyl]-1,4-
azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

55 

[0390] L'intermediaire 65 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 3-phenoxybenzaldehyde selon la procedure 
F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) S ppm 7.38 (2t, 3 H), 7.15 (t, 1 H), 7.05 (d, 1 H), 7.05 (d, 2 H), 6.95 (si, 1 H), 6.9 (d, 1 
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H), 3.98 (m, 2 H), 3.6/3.45 (2d, 2 H), 3.4 (m, 2 H), 3-2.3 (m, 4 H), 2-1.6 (m, 6 H), 1.4 (2s, 27 H), 1.2 (2t, 3 H), 1-0.75 (m, 2 H) 

EXEMPLE 75 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(3-phenoxyphenyOmethyl]-1,4-azaPhosphinane-3-

carboxylique 
5 

[0391] L'exemple 75 est obtenu a partir de l'intermediaire 65 selon la procedure D precedemment decrite. 

RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.5-7.3 (2t, 3 H), 7.2-6.95 (m, 6 H), centre a 4.2 (AB, 2 H), 3.65/3.25 (2m, 2 H), 3.4/3 

(2dd, 2 H), 2.82 (m, 2 H), 2.19/1.7 (2m, 2 H), 1.88/1.4 (2m, 2 H), 1.52 (m, 2 H), 1.2-1 (2m, 2 H) 

ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 433.1891 (433.1892) 
10 Analyse Elementaire : C=60.90(61.10);H=6.58(6.76);N=6.34(6.48) 

Intermediaire 66 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonypamino]butyll-4-ethoxy-4-oxo-1-(3-phenylproPyl)-1,4-azaPhos-
phinane-3-carboxylate de tert-butyle 

15 [0392] L'intermediaire 66 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 3-phenylpropanal selon la procedure F pre-

cedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.29 (t, 2 H), 7.15 (d+t, 3 H), 3.98 (m, 2 H), 3.49 (t, 2 H), 2.9-2.2 (m, 4 H), 2.59 
(t, 2 H), 2.35 (m, 2 H), 2-1.6 (m, 7 H), 1.5 (m, 1 H), 1.4 (2s, 27 H), 1.25/1 (2m, 2 H), 1.2 (2t, 3 H) 

20 EXEMPLE 76 : Acide 3-(4-aminobutyI)-4-hydroxy-4-oxo-1-(3-phenylpropy1)-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

[0393] L'exemple 76 est obtenu a partir de l'intermediaire 66 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) S ppm 7.38 (t, 2 H), 7.27 (m, 3 H), 3.62/3.28 (2m, 2 H), 3.52 (dd, 1 H), 3.11 (m, 3 H), 3 (td, 
2 H), 2.7 (t, 2 H), 2.25/1.75 (2m, 2 H), 2.09 (m, 2 H), 1.95/1.5 (2m, 

25 2 H), 1.65 (m, 2 H), 1.38/1.22 (2m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 369.195 (369.1943) 
Analyse Elementaire : C=58.46(58.68);H=7.45(7.93);N=7.54(7.60) 

Intermediaire 68 : 3-14-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-[(4-phenoxyphenyl)mOthyl]- 
30 1,4-azaphosphinane-3-carboxyiate de tert-butyle 

[0394] L'intermediaire 68 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 4-phenoxybenzaldehyde selon la procedure 
F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) S ppm 7.4 (t, 2 H), 7.3 (d, 2 H), 7.12 (t, 1 H), 6.98 (2d, 4 H), 3.99 (m, 2 H), 3.6/3.4 (2d, 

35 2 H), 3.38 (m, 2 H), 3-2.25 (m, 4 H), 2-1.65 (m, 6 H), 1.4 (2s, 27 H), 1.2 (2t, 3 H), 1-0.75 (m, 2 H) 

EXEMPLE 78 : Acide 3-(4-amlnobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(4-phenoxyphenyOmethyl]-1,4-azaphosphinane-3-
carboxylique 

40 [0395] L'exemple 78 est obtenu a partir de l'intermediaire 68 selon la proc6dure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) S ppm 7.44 (d, 2 H), 7.41 (t, 2 H), 7.21 (t, 1 H), 7.08 (d, 2 H), 7.08 (d, 2 H), 4.38/4.21 (2d, 
1+1 H), 3.7/3.31 (m+m, 1+1 H), 3.5/3.1 (2d, 2 H), 2.93 (m, 2 H), 2.23/1.77 (m+m, 1+1 H), 1.93/1.48 (m+m, 1+1 H), 1.6 
(quint., 2 H), 1.24/1.13 (m+m, 1+1 H) RMN 13C : (400 MHz, D20) S ppm 177.6, 158.2, 155.7, 132.1, 130, 124.3, 124.1, 
119.3, 118.7, 59.4, 51.6, 50.9, 38.8, 27, 26.6, 24.8, 20 

45 RMN 31P : (400 MHz, D20) S ppm 25 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 433.1884 (433.1892) 
Analyse Elennentaire : C=60.77(61.10);H=6.27(6.76);N=6.42(6.48) 

EXEMPLE 79 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-(2-phenylmethoxyethyl)-1,4-azaphosphinane-3-car- 
50 boxylique 

[0396] L'exemple 79 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du benzyloxyacetaldehyde selon les procedures F et 
D precedemment decrites. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) S ppm 7.42 (m, 5 H), 4.63 (d, 1 H), 4.55 (d, 1 H), 3.82 (t, 2 H), 3.61 (dd, 1 H), 3.5 (m, 1 H), 

55 3.33 (m, 2 H), 3.26 (m, 1 H), 3.16 (dd, 1 H), 2.92 (t, 2 H), 2.24 (m, 1 H), 1.94 (m, 1 H), 1.71 (m, 1 H), 1.61 (quint, 2 H), 
1.48 (m, 1 H), 1.21 (m, 2 H) RMN 31P :  (400 MHz, D20) S ppm 25.6 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 385.1883 (385.1892) 
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EXEMPLE 80 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-(2-hydroxyethyl)-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

[0397] L'exemple 80 est obtenu a partir de I'exemple 79 selon la procedure E precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 3.9 (m, 2 H), 3.72 (dd, 1 H), 3.62 (dd, 1 H), 3.32 (m, 1 H), 3.29 (t, 2 H), 3.25 (dd, 1 

5 H), 2.99 (m, 2 H), 2.29 (m, 1 H), 1.99 (m, 1 H), 1.79 (m, 1 H), 1.67 (quint, 2 H), 1.52 (m, 1 H), 1.41 (m, 1 H), 1.29 (m, 1 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 295.1424 (295.1422) 
Analyse Elementaire : C=44.08(44.90);H=7.66(7.88);N=9.23(9.52) 

Intennedialre 69 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-1-[(3-chlorophenyOmethyl]-4-ethoxy-4-oxo-1,4- 
10 azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0398] L'intermediaire 69 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 3-chlorobenzaldehyde selon la procedure F 
precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.4-7.2 (m, 4 H), 3.99 (m, 2 H), 3.62/3.43 (AB, 1+1 H), 3.38 (m, 2 H), 2.92/2.36 

15 (m)+(m, 1+1 H), 2.73/2.47 (m)+(m, 1+1 H), 1.96 (m, 2 H), 1.89 (m, 2 H), 1.41 (m, 2 H), 1.37/1.33 (2*(s, 27 H), 1.2 (t, 3 
H), 0.81 (m, 2 H) 
RMN 13C : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 127-130, 152.3, 60.9, 60.6, 54.9, 51.6, 45.6, 28.9, 28.9, 27.6, 24.7, 20.6, 133.2, 
81.8/81.1 

20 EXEMPLE 81 : Acide 3-(4-aminobuty1)-1-[(3-chlorophOnyl)methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-car-
boxylique 

[0399] L'exemple 81 est obtenu a partir de l'intermediaire 69 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) S ppm 7.52-7.35 (m, 4 H), centre a 4.32 (AB, 2 H), 3.7/3.32 (2m, 2 H), 3.5/3.12 (2dd, 2 H), 

25 2.93 (m, 2 H), 2.25/1.8 (2m, 2 H), 1.95/1.48 (2m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.25/1.11 (2m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 375.1256 (375.1240) 
Analyse Elementaire C=51.26(51.27);H=6.32(6.45);N=7.43(7.47) 

Intermedialre 70 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1)-4-ethoxy-1-[(3-hydroxyphenypmethyl]-4-oxo-1,4- 
30 azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0400] L'intermediaire 70 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 3-hydroxybenzaldehyde selon la procedure F 
precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 9.25 (s, 1 H), 7.1 (t, 1 H), 6.7-6.55 (m, 3 H), 3.98 (m, 2 H), 3.52/3.4 (2d, 2 H), 3.4 

35 (m, 2 H), 3-2.2 (m, 4 H), 2-1.65 (m, 6 H), 1.4 (2s, 27 H), 1.2 (2t, 3 H), 0.95/0.82 (2m, 2 H) 

EXEMPLE 82 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-[(3-hydroxyphenyOmethyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-
carboxylique 

40 [0401] L'exemple 82 est obtenu a partir de l'intermediaire 70 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) S ppm 7.38 (t, 1 H), 7-6.9 (m, 3 H), centre a 4.18 (AB, 2 H), 3.7/3.32 (2m, 2 H), 3.45/3.1 (2dd, 
2 H), 2.91 (m, 2 H), 2.25/1.8 (2m, 2 H), 1.92/1.48 (2m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.25/1.1 (2m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 357.1573 (357.1579) 
Analyse Elementaire C=53.22(53.93);H=6.98(7.07);N=7.72(7.86) 

45 

Intermedialre 71 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]butyl}-4-ethoxy-1-1(4-hydroxyphenyl)methyll-4-oxo-1,4-
azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0402] L'intermediaire 71 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 4-hydroxybenzaldehyde selon la procedure F 
50 precedemment decrite. 

RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) S ppm 9.25 (s, 1 H), 7.05 (d, 2 H), 6.7 (d, 2 H), 3.98 (m, 2 H), 3.49/3.3 (2d, 2 H), 3.4 (m, 
2 H), 3-2.2 (m, 4 H), 2-1.8 (m, 4 H), 1.4 (2s+m, 29 H), 1.2 (2t, 3 H), 0.95/0.82 (2m, 2 H) 

EXEMPLE 83 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-[(4-hydroxyphenyOrnethyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3- 
55 carboxylique 

[0403] L'exemple 83 est obtenu a partir de l'internnediaire 71 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) S ppm 7.38 (d, 2 H), 6.95 (d, 2 H), centre a 4.25 (AB, 2 H), 3.7/3.3 (2m, 2 H), 3.48/3.05 (2dd, 
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2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.21/1.75 (2m, 2 H), 1.95/1.5 (2m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.25/1.11 (2m, 2 H) 

ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+F1]+ = 357.1572 (357.1579) 
Analyse Elementaire : C=53.24(53.93);H=6.89(7.07);N=7.57(7.86) 

5 Intermediaire 72 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-1-(furan-3-ylmethyl)-4-ethoxy-4-oxo-1,4-azaphos-

phinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0404] L'intermediaire 72 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 3-furaldehyde selon la procedure F precedem-

ment decrite. 
10 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.61/7.55 (2s1, 2 H), 6.39 (si, 1 H), 3.98 (m, 2 H), 3.49/3.33 (2d, 2 H), 3.45 (m, 2 

H), 3-2.2 (m, 4 H), 2-1.8 (m, 4 H), 1.4 (2s+m, 29 H), 1.2 (2t, 3 H), 1.05/0.9 (2m, 2 H) 

EXEMPLE 84 : Acide 3-(4-aminobuty1)-1-(furan-3-ylmethyl)-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphInane-3-carboxyli-
que 

15 

[0405] L'exemple 84 est obtenu a partir de l'intermediaire 72 selon la procedure D precedemment decrite. 

RMN 1H : (400 MHz, 020) S ppm 7.71 (si, 1 H), 7.59 (si, 1 H), 6.58 (si, 1 H), centre a 4.22 (AB, 2 H), 3.7/3.35 (2m, 2 

H), 3.55/3.08 (2dd, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.25/1.8 (2m, 2 H), 1.95/1.5 (2m, 2 H), 1.62 (m, 2 H), 1.31/1.18 (2m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 331.1431 (331.1422) 

20 Analyse Elementaire : C=50.45(50.91);H=6.72(7.02);N=8.39(8.48) 

IntermOdiaire 73 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-1-[(2-hydroxyphenyl)methyl]-4-oxo-1,4-
azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

25 [0406] L'intermediaire 73 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-hydroxybenzaldehyde selon la procedure F 
precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) S ppm 9.45 (s, 1 H), 7.1 (d+t, 2 H), 6.78 (d+t, 2 H), 4 (m, 2 H), 3.62/3.52 (2d, 2 H), 3.4 
(m, 2 H), 3-2.3 (m, 4 H), 2-1.8 (m, 4 H), 1.42/1.38 (m+2s, 29 H), 1.21 (2t, 3 H), 0.98/0.85 (2m, 2 H) 

30 EXEMPLE 85 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-[(2-hydroxyphenyOrnethyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-
carboxylique 

[0407] L'exemple 85 est obtenu a partir de l'intermediaire 73 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) S ppm 7.39 (t, 1 H), 7.3 (d, 1 H), 6.95 (d+t, 2 H), 4.28 (AB, 2 H), 3.65/3.28 (2m, 2 H), 3.52/3.2 

35 (2dd, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.2/1.72 (2m, 2 H), 1.98/1.5 (2m, 2 H), 1.62 (m, 2 H), 1.3/1.18 (2m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 357.1591 (357.1579) 
Analyse Elementaire : C=53.22(53.93);H=6.97(7.07);N=7.71(7.86) 

IntermOdiaire 74 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-1-[[2-(4-hydroxyphenyl)phenyl]methylF 
40 4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0408] L'intermediaire 74 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-(4-hydroxyphenyl)benzaldehyde selon la 
procedure F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) S ppm 9.45 (s, 1 H), 7.45 (dd, 1 H), 7.3 (td, 2 H), 7.16 (dd, 1 H), 7.13 (d, 2 H), 6.81 (d, 

45 2 H), 3.93 (quad., 2 H), 3.54/3.36 (d, 2 H), 3.28 (t, 2 H), 2.85-2.15 (m, 2 H), 2.85-2.15 (m, 2 H), 1.84 (m, 2 H), 1.84 (m, 
2 H), 1.47-1.3 (s, 27 H), 1.47-1.3 (s, 2 H), 1.17 (t, 3 H), 0.7 (m, 2 H) 
RMN 31P :  (400 MHz, dmso-d6) S ppm 45.3 

EXEMPLE 86 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-14[2-(4-hydroxyphenyl)phenyl]methyl]-4-oxo-1,4-azaphosphi- 
50 nane-3-carboxylique 

[0409] L'exemple 86 est obtenu a partir de l'intermediaire 74 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) S ppm 7.56 (dd, 1 H), 7.55-7.45 (2td, 2 H), 7.37 (dd, 1 H), 7.25 (d, 2 H), 7 (d, 2 H), 4.36 (dd, 
2 H), 3.35/3.1 (2m, 2 H), 3.2/2.85 (2m, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.05/1.65 (2m, 2 H), 1.85/1.35 (2m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.2-0.95 

55 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 433.1893 (433.1892) 
Analyse Elementaire : C=61.11(61.10);H=6.10(6.76);N=6.68(6.48) 
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Intermediaire 75 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-[(3-phenyl-1H-pyrazol-4-yOrne-
thyl]-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0410] L'intermediaire 75 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 3-pheny1-1H-pyrazole-4-carboxaldehyde selon 
5 la procedure F precedemment decrite. 

RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 13-12.5 (m, 1 H), 7.9-7.3 (m, 6 H), 4.05-3.9 (m, 2 H), 3.45 (dd, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 
3.1-2.2 (m, 6 H), 2-1.7 (m, 2 H), 1.4 (s, 18 H), 1.35 (s, 9 H), 1.2 (m, 2 H), 1.2 (t, 3 H), 1-0.7 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 691.3829 (691.3835) 

10 EXEMPLE 87 : Acide 3-(4-aminobuty0-4-hydroxy-4-oxo-1-[(3-phenyl-1H-pyrazol-4-y1)methyl]-1,4-azaphosphina-
ne-3-carboxylique 

[0411] L'exemple 87 est obtenu a partir de l'intermediaire 75 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.95 (si, 1 H), 7.6-7.5 (m, 5 H), 4.45 (dd, 2 H), 3.55/3.15 (2m, 2 H), 3.05/2.7 (2m, 2 

15 H), 2.9 (m, 2 H), 2.2/1.7 (m, 2 H), 1.8/1.25 (2m, 2 H), 1.5 (m, 2 H), 0.95/0.7 (2m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 407.1865 (407.1848) 
Analyse Elementaire : C=55.99(56.15);H=6.40(6.70);N=13.79(13.79) 

Intermediaire 76 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-1-[[2-(4-methoxyphenyl)phenyl]methyll- 
20 4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0412] L'intermediaire 76 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-(4-methoxyphenyl)benzaldehyde selon la 
procedure F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.47 (d, 1 H), 7.32 (m, 2 H), 7.27 (d, 2 H), 7.19 (d, 1 H), 7 (d, 2 H), 3.93 (m, 2 H), 

25 3.8 (s, 3 H), 3.54/3.37 (2*d, 2 H), 3.32 (m, 2 H), 2.74/2.22 (m, 2 H), 2.74/2.33 (m, 2 H), 1.95-1.75 (m, 2 H), 1.95-1.75 
(m, 2 H), 1.41 (s, 18 H), 1.37 (m, 2 H), 1.34 (s, 9 H), 1.18 (t, 3 H), 0.7 (m, 2 H) 

EXEMPLE 88 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-14[2-(4-methoxyphenyl)phenyl]methyl]-4-oxo-1,4-azaphos- 
phinane-3-carboxylique 

30 

[0413] L'exemple 88 est obtenu a partir de l'intermediaire 76 selon la procedure D precedemment decrite. 
[0414] RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.59 (dd, 1 H), 7.51 (m, 2 H), 7.38 (dd, 1 H), 7.31 (d, 2 H), 7.1 (d, 2 H), 
4.44/4.29 (2*d, 2 H), 3.36 (s, 3 H), 3.19/2.94 (m, 2 H), 3.19/2.84 (m, 2 H), 2.94 (m, 2 H), 2.08/1.65 (m, 2 H), 1.85/1.35 
(m, 2 H), 1.58 (m, 2 H), 1.13/1.05 (m, 2 H) 

35 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 447.2046 (447.2048) 
Analyse Elementaire : C=62.04(61.87);H=6.38(7.00);N=6.05(6.27) 

Intermediaire 77 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-[(4-phenyl-1H-pyrazol-3-y1)me-
thyl]-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

40 

[0415] L'intermediaire 77 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 4-pheny1-1H-pyrazole-3-carboxaldehyde selon 
la procedure F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 13-12.5 (m, 1 H), 8 (m, 1 H), 7.62 (d, 2 H), 7.35 (t, 2 H), 7.2 (t, 1 H), 4.1-3.9 (m, 
2 H), 3.8-3.35 (m, 2 H), 3.25 (m, 2 H), 3.15-2.3 (m, 4 H), 2.1-1.9 (m, 2 H), 1.8 (m, 2 H), 1.4-1.2 (m, 2 H), 1.4 (s, 18 H), 

45 1.35 (s, 9 H), 1.2 (t, 3 H), 0.7 (m, 2 H) 

EXEMPLE 89 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(4-phenyl-1 H-pyrazol-3-yOmethyl]-1,4-azaphosphina-
ne-3-carboxylique 

50 [0416] L'exemple 89 est obtenu a partir de l'intermediaire 77 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.9 (s, 1 H), 7.55-7.35 (m, 5 H), 4.65-4.4 (dd, 2 H), 3.55/3.15 (2m, 2 H), 3.15/2.9 (2m, 
2 H), 2.9 (m, 2 H), 2.15/1.65 (2m, 2 H), 1.8/1.25 (m, 2 H), 1.5 (m, 2 H), 0.95/0.75 (2m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 407.1844 (407.1848) 
Analyse Elementaire : C=56.58(56.15);H=6.24(6.70);N=13.79(13.79) 

55 
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Intermediaire 78 : 3444Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-[(5-PhOny1-1,3-oxazol-4-AmO-
thyl]-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0417] L'intermediaire 78 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 5-phenyl-1,3-oxazole-4-carboxaldehyde selon 
5 la proc6dure F precedemment decrite. 

RMN 1H : (300 MHz, dmso-d6) 8 ppm 8.29 (s, 1 H), 7.78 (m, 2 H), 7.5 (m, 2 H), 7.4 (m, 1 H), 4 (m, 2 H), 3.68 (dd, 2 H), 

3.3 (m, 2 H), 3.05/2.5 (2m, 2 H), 2.95/2.65 (2m, 2 H), 2.05-1.7 (m, 4 H), 1.45 (s, 18 H), 1.35 (s, 9 H), 1.25 (m, 2 H), 1.25 

(t, 3 H), 0.9 (m, 2 H) 

10 EXEMPLE 90 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-11(5-phenyl-1,3-oxazol-4-yOmethyl]-1,4-azaphosphina-
ne-3-carboxylique 

[0418] L'exemple 90 est obtenu a partir de l'intermediaire 78 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 8.28 (s, 1 H), 7.68 (d, 2 H), 7.6-7.5 (m, 3 H), 4.55 (dd, 2 H), 3.65/3.3 (2m, 2 H), 3.4/3.1 

15 (2dd, 2 H), 2.9 (m, 2 H), 2.2/1.71 (2m, 2 H), 1.9/1.35 (2m, 2 H), 1.55 (m, 2 H), 1.05/0.95 (2m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 408.1689 (408.1688) 
Analyse Elementaire : C=55.52(56.02);H=6.16(6.43);N=10.20(10.31) 

Intermediaire 79 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]butyI}-4-ethoxy-1-[[2-(1,2-oxazol-5-yl)phenyl]methyl]-4- 
20 oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0419] L'intermediaire 79 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 218 selon la procedure F precedemment decrite. 

RMN 1H : (300 MHz, dmso-d6) 6 ppm 8.6 (d, 1 H), 7.65 (m, 1 H), 7.55-7.4 (m, 3 H), 6.75 (d, 1 H), 4 (m, 2 H), 3.85/3.5 
(dd, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 2.95/2.4 (2m, 2 H), 2.8/2.55 (2m, 2 H), 2.1-1.6 (2m, 4 H), 1.45 (s, 18 H), 1.35 (m, 2 H), 1.35 (s, 

25 9 H), 1.22 (t, 3 H), 0.9-0.5 (m, 2 H) 

EXEMPLE 91 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-11[2-(1,2-oxazol-5-yOphenyl]methyl]-4-oxo-1,4-azaphosphina-
ne-3-carboxylique 

30 [0420] L'exem ple 91 est obtenu a partir de l'intermediaire 79 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 8.55 (d, 1 H), 7.85 (m, 1 H), 7.65-7.55 (m, 3 H), 6.85 (d, 1 H), 4.7/4.4 (dd, 2 H), 3.85/3.2 
(2m, 2 H), 3.5/3.2 (2dd, 2 H), 2.9 (m, 2 H), 2.3/1.8 (2m, 2 H), 1.9/1.45 (2m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.2/1.05 (2m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 408.1685 (408.1688) 
Analyse Elementaire : C=55.14(56.02);H=5.95(6.43);N=10.14(10.31) 

35 

Intermediaire 80 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-14(2-pyrazol-1-ylphenyOrnethyl]-
1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0421] L'intermediaire 80 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-(1H-pyrazol-1-y1)-benzaldehyde selon la 
40 procedure F precedemment decrite. 

RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 8.04 (d, 1 H), 7.7 (d, 1 H), 7.55-7.35 (m, 4 H), 6.5 (m, 1 H), 3.95 (m, 2 H), 3.65/3.35 
(dd, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 2.8-2.6 (2m, 2 H), 2.4-2.15 (2m, 2 H), 2-1.65 (m, 4 H), 1.5-1.3 (m, 2 H), 1.41 (s, 18 H), 1.35 (s, 
9 H), 1.19 (t, 3 H), 0.7 (m, 2 H) 

45 EXEMPLE 92 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(2-pyrazol-1-ylphenyl)methy1]-1,4-azaphosphinane-
3-carboxylique 

[0422] L'exem ple 92 est obtenu a partir de l'intermediaire 80 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 8.05 (d, 1 H), 7.9 (d, 1 H), 7.7-7.45 (m, 4 H), 6.6 (t, 1 H), 4.25 (dd, 2 H), 3.5/3.1 (2dd, 

50 2 H), 3.35/3.15 (2m, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.3/1.8 (2m, 2 H), 1.9/1.5 (2m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.3/1.1 (2m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 407.1869 (407.1848) 
Analyse Elementaire : C=56.00(56.15);H=6.16(6.70);N=13.77(13.79) 

Intermediaire 81 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-1-[[2-fluoro-6-(4-methoxyphenyl)Phe- 
55 nyl]methyI]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0423] L'intermediaire 81 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-fluoro-6-(4-methoxyphenyl)benzaldehyde 
selon la procedure F precedemment decrite. 
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RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.4 (d, 2 H), 7.4 (dd, 1 H), 7.18 (t, 1 H), 7.08 (d, 1 H), 7 (d, 2 H), 3.92 (m, 2 H), 3.8 (s, 
3 H), 3.46 (s, 2 H), 3.22 (m, 2 H), 2.7/2.38 (dd, 2 H), 2.65/2.25 (2*m, 2 H), 2-1.6 (m, 4 H), 1.4 (s, 18 H), 1.34 (s, 9 H), 
1.25 (m, 2 H), 1.18 (t, 3 H), 0.63/0.5 (2*m, 2 H) 

5 EXEMPLE 93 : Acide 3-(4-aminobuty1)-11[2-fluoro-6-(4-methoxyphenyl)phenyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-
azaphosphinane-3-carboxylique 

[0424] L'exemple 93 est obtenu a partir de l'intermediaire 81 selon la proc6dure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.54 (m, 1 H), 7.3 (d, 2 H), 7.28 (m, 1 H), 7.21 (d, 1 H), 7.11 (d, 2 H), 4.42 (dd, 2 H), 

10 3.86 (s, 3 H), 3.46/3.09 (m, 2 H), 3.2/2.9 (m, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.11/1.67 (m, 2 H), 1.87/1.37 (m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 
1.11 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 465.1955 (465.1954) 
Analyse Elennentaire : C=59.31(59.48);H=5.75(6.51);N=6.10(6.03) 

15 Intermedialre 82 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-14[2-(1-methylpyrazol-4-Aphenyl]me-
thyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0425] L'intermediaire 82 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 235 selon la procedure F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.9 (s, 1 H), 7.65 (s, 1 H), 7.4-7.35 (m, 2 H), 7.3-7.2 (m, 2 H), 4 (m, 2 H), 3.9 (s, 

20 3 H), 3.61/3.4 (dd, 2 H), 3.3-3.15 (m, 2 H), 2.9/2.35 (2m, 2 H), 2.8/2.45 (2dd, 2 H), 2.05-1.9 (m, 2 H), 1.8 (m, 2 H), 1.4 
(s, 18 H), 1.35 (s, 9 H), 1.25 (m, 2 H), 1.2 (t, 3 H), 0.65 (m, 2 H) 

EXEMPLE 94 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-14[2-(1-methylpyrazol-4-yOphenyl]methyl]-4-oxo-1,4-aza-
phosphinane-3-carboxylique 

25 

[0426] L'exemple 94 est obtenu a partir de l'internnediaire 82 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN  1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.75 (s, 1 H), 7.6 (s, 1 H), 7.55-7.35 (m, 4 H), 4.4 (dd, 2 H), 3.9 (s, 3 H), 3.6-3.1 (m, 
3 H), 3-2.8 (m, 3 H), 2.05/1.7 (m, 2 H), 1.85/1.35 (m, 2 H), 1.55 (m, 2 H), 1.1 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 421.2016 (421.2004) 

30 Analyse Elementaire : C=56.61(57.13);H=6.36(6.95);N=13.08(13.33) 

Intennediaire 83 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-[(2-pyrimidin-5-ylphenyl)me-
thyl]-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

35 [0427] L'intermediaire 83 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 236 selon la procedure F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 9.2 (s, 1 H), 8.86 (s, 2 H), 7.5-7.3 (m, 4 H), 3.93 (m, 2 H), 3.46 (dd, 2 H), 3.3 (m, 
2 H), 2.78-2.6 (2m, 2 H), 2.4 (dd, 1 H), 2.2 (m, 1 H), 2-1.75 (m, 2 H), 1.65 (m, 2 H), 1.4 (m, 2 H), 1.4 (s, 18 H), 1.33 (s, 
9 H), 1.18 (t, 3 H), 0.6 (m, 2 H) 

40 EXEMPLE 95 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(2-pyrimidin-5-ylphenyl)methyl]-1,4-azaphosphina-
ne-3-carboxylique 

[0428] L'exemple 95 est obtenu a partir de l'intermediaire 83 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN  1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 9.19 (s, 1 H), 8.85 (s, 2 H), 7.7 (m, 1 H), 7.68-7.59 (m, 2 H), 7.45 (m, 1 H), 4.38 (dd, 

45 2 H), 3.52/3.15 (2m, 2 H), 3.25/2.9 (2m, 2 H), 2.9 (m, 2 H), 2.1/1.7 (2m, 2 H), 1.85/1.4 (2m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.1 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 419.1856 (419.1848) 
Analyse Elennentaire : C=57.94(57.41);H=6.37(6.50);N=13.40(13.39) 

Intermedialre 84 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-1-[[2-(2-methylpyrazol-3-yl)phenyl]me- 
50 thyI]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0429] L'intermediaire 84 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 280 selon la procedure F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.56 (dd, 1 H), 7.5 (d, 1 H), 7.47 (td, 1 H), 7.39 (td, 1 H), 7.28 (dd, 1 H), 6.25 (d, 
1 I-I), 3.95 (nn, 2 H), 3.58 (s, 3 H), 3.45-3.25 (m, 4 H), 2.8/2.2 (2m, 2 H), 2.7/2.35 (2dd, 2 H), 2-1.75 (m, 4 H), 1.4 (m, 2 

55 H), 1.4 (s, 18 H), 1.35 (s, 9 H), 1.2 (t, 3 H), 0.7 (m, 2 H) 
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EXEMPLE 96 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-112-(2-methylpyrazol-3-yOphenyl]methyl]-4-oxo-1,4-aza-
phosphinane-3-carboxylique 

[0430] L'exemple 96 est obtenu a partir de l'intermediaire 84 selon la procedure D precedemment decrite. 
5 RMN 1H : (400 MHz, D20) ö ppm 7.7-7.4 (m, 4 H), 7.63 (d, 1 H), 6.45 (d, 1 H), 4.2 (dd, 2 H), 3.58 (s, 3 H), 3.55-3.05 

(m, 4 H), 2.8 (m, 2 H), 2.1/1.7 (2m, 2 H), 1.85/1.4 (2m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.3-1 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 421.2019 (421.2004) 
Analyse Elementaire : C=57.47(57.13);H=6.44(6.95);N=13.24(13.33) 

10 Intermedialre 85 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-1-112-(2-chlorophenyl)phenyl]methyl]-4-ethoxy-4-
oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0431] L'intermediaire 85 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 214 selon la procedure F precedemment decrite. 

RMN  1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.56 (m, 1 H), 7.56/7.49 (d, 1 H), 7.42 (m, 2 H), 7.42 (m, 1 H), 7.34 (m, 1 H), 7.27 
15 (m, 1 H), 7.12 (m, 1 H), 3.92 (m, 2 H), 3.5-3.15 (m, 2 H), 3.5-3.15 (m, 2 H), 2.68/2.1 (m, 2 H), 2.68/2.31 (m, 2 H), 2-1.7 

(m, 2 H), 2-1.7 (m, 2 H), 1.42 (s, 18 H), 1.39 (m, 2 H), 1.34 (s, 9 H), 1.16 (2*t, 3 H), 0.73 (m, 2 H) 

EXEMPLE 97 : Acide 3-(4-aminobuty1)-14[2-(2-chlorophenyl)phenyl]rnethyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphi-
nane-3-carboxylique 

20 

[0432] L'exemple 97 est obtenu a partir de l'intermediaire 85 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.7-7.25 (m, 4 H), 7.7-7.25 (m, 4 H), 4.45-3.9 (m, 2 H), 3.75-3 (m, 2 H), 3.45-2.75 (m, 
2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.15/1.69 (m, 2 H), 1.87/1.38 (m, 2 H), 1.59 (m, 2 H), 1.3-1 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 451.1545 (451.1553) 

25 Analyse Elementaire : C=58.81(58.60);H=6.24(6.26);N=6.36(6.21) 

Intennediaire 86 : 3-{4-[Bls(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-1-[(2-imidazol-1-ylphenyOrnethyl]-4-
oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

30 [0433] L'internnediaire 86 est obtenu partir de l'intermediaire 21 et du 2-imidazol-1-ylbenzaldehyde selon la procedure 
F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.81 (t, 1 H), 7.53 (m, 1 H), 7.5-7.42 (2m, 2 H), 7.41 (t, 1 H), 7.35 (m, 1 H), 7.1 (t, 
1 H), 4.05-4 (m, 2 H), 3.4 (dd, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 2.9/2.4 (2m, 2 H), 2.68/2.6 (2dd, 2 H), 1.9-1.6 (m, 4 H), 1.45 (s, 18 H), 
1.35 (m, 2 H), 1.35 (s, 9 H), 1.21 (t, 3 H), 1-0.65 (2m, 2 H) 

35 

EXEMPLE 98 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-[(2-imidazol-1-ylphenyl)methyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane- 
3-carboxylique 

[0434] L'exemple 98 est obtenu a partir de l'intermediaire 86 selon la procedure D precedemment decrite. 
40 RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.9 (si, 1 H), 7.7-7.45 (m, 4 H), 7.36 (si, 1 H), 7.25 (si, 1 H), 4.25 (dd, 2 H), 3.5-3 (m, 

4 H), 2.95 (m, 2 H), 2.1/1.7 (2m, 2 H), 1.85/1.4 (2m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.15 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 407.1852 (407.1848) 
Analyse Elementaire : C=56.41(56.15);H=5.89(6.70);N=13.55(13.79) 

45 Intermediaire 87 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-[(2-piperazin-1-ylphenyOme-
thy1]-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0435] L'intermediaire 87 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et 1-Boc-4(2-formylphenyl)piperazine selon la pro-
cedure F precedemment decrite. 

50 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.35 (dd, 1 H), 7.24 (td, 1 H), 7.11 (dd, 1 H), 7.07 (td, 1 H), 4.1-4 (m, 2 H), 3.58 
(dd, 2 H), 3.46 (m, 4 H), 3.3 (m, 2 H), 2.9-2.5 (m, 8 H), 1.9 (m, 2 H), 1.75 (m, 2 H), 1.4 (s, 18 H), 1.4 (s, 9 H), 1.35 (s, 9 
H), 1.35 (m, 2 H), 1.25 (t, 3 H), 0.85 (m, 2 H) 

EXEMPLE 99 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(2-piperazin-1-ylphenyl)methyl]-1,4-azaphosphina- 
55 ne-3-carboxylique 

[0436] L'exemple 99 est obtenu a partir de l'intermediaire 87 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.6-7.25 (m, 4 H), 4.3 (dd, 2 H), 3.75-3.05 (m, 12 H), 2.9 (m, 2 H), 2.2/1.75 (2m, 2 H), 
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1.9/1.5 (2m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.3/1.15 (2m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 425.2317 (425.231768) 
Analyse Elementaire : C=47.64(47.53);H=6.01(6.78);N=11.07(11.09);Br-=15.70(15.81) 

5 Intermediaire 88 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonygamino]butyl}-4-ethoxy-4-oxo-1-[[2-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3- 
y1)phenyl]methyl]-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0437] L'intermediaire 88 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-(2-oxooxazolidin-3-yl)benzaldehyde selon 
la procedure F precedemment decrite. 

10 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.5-7.3 (m, 4 H), 4.5 (t, 2 H), 4.15-4 (m, 2 H), 4-3.85 (2m, 2 H), 3.5 (dd, 2 H), 3.35 
(m, 2 H), 2.9-2.5 (m, 4 H), 2-1.7 (m, 4 H), 1.42 (s, 18 H), 1.4 (m, 2 H), 1.38 (s, 9 H), 1.25 (t, 3 H), 0.85 (m, 2 H) 

EXEMPLE 100 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-14[2-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3-yl)phenyl]methyll-1,4-
azaphosphinane-3-carboxylique 

15 

[0438] L'exemple 100 est obtenu a partir de l'intermediaire 88 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.71-7.42 (m, 4 H), 4.64 (t, 2 H), 4.38 (s, 2 H), 4.12/4.03 (m, 2 H), 3.65/3.38 (dd, 2 
H), 3.46/3.16 (dd, 2 H), 2.94 (t, 2 H), 2.24/1.76 (m, 2 H), 1.93/1.47 (m, 2 H), 1.6 (t, 2 H), 1.26/1.12 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 426.1782 (426.1793) 

20 Analyse Elementaire : C=53.51(53.64);H=6.34(6.63);N=9.71(9.88) 

Intermediaire 89 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-14[2-(3-methylimidazol-4-yOphenyl]me-
thyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

25 [0439] L'intermediaire 89 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 3-(methylimidazol-4-yl)benzaldehyde selon la 
procedure F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.7 (s, 1 H), 7.52 (dd, 1 H), 7.4/7.35 (2t, 2 H), 7.25 (dd, 1 H), 6.86 (s, 1 H), 4.1-4 
(m, 2 H), 3.45-3.25 (m, 2 H), 3.4 (s, 3 H), 3.35 (m, 2 H), 2.95/2.4 (2m, 2 H), 2.85-2.6 (2m, 2 H), 1.95-1.8 (m, 2 H), 1.75 
(m, 2 H), 1.45 (s, 18 H), 1.4 (m, 2 H), 1.35 (s, 9 H), 1.25 (t, 3 H), 0.9-0.7 (2m, 2 H) 

30 

EXEMPLE 101: Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-14[2-(3-methylimidazol-4-yl)phenyl]methyl]-4-oxo-1,4-aza-
phosphinane-3-carboxylique 

[0440] L'exemple 101 est obtenu a partir de l'intermediaire 89 selon la procedure D precedemment decrite. 
35 RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.8 (s, 1 H), 7.65 (m, 1 H), 7.59 (m, 2 H), 7.45 (m, 1 H), 7.08 (d, 1 H), 4.24 (dl, 2 H), 

3.43 (s, 3 H), 3.36/3.02 (dd, 2 H), 3.19 (m, 2 H), 2.94 (m, 2 H), 2.15/1.73 (m, 2 H), 1.9/1.44 (m, 2 H),1.6 (m, 2 H), 1.15 (dl, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 421.1999 (421.2004) 
Analyse Elementaire : C=58.05(57.13);H=6.09(6.95);N=13.62(13.33) 

40 Intermediaire 90 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]butyI}-4-ethoxy-1-[[2-(1-methylimidazol-2-yl)phenyl]me- 
thyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0441] L'intermediaire 90 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 223 selon la procedure F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.55 (dd, 1 H), 7.45/7.35 (2t, 2 H), 7.31 (dd, 1 H), 7.25 (d, 1 H), 6.98 (d, 1 H), 4 

45 (m, 2 H), 3.5 (dd, 2 H), 3.48 (s, 3 H), 3.4 (m, 2 H), 2.95/2.35 (2m, 2 H), 2.7-2.4 (2m, 2 H), 1.85-1.75 (m, 2 H), 1.7 (m, 2 
H), 1.45 (s, 18 H), 1.4 (m, 2 H), 1.35 (s, 9 H), 1.2 (t, 3 H), 0.85 (m, 2 H) 

EXEMPLE 102 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-14[2-(1-rnethylimidazol-2-y1)phenyl]methyll-4-oxo-1,4-aza-
phosphinane-3-carboxylique 

50 

[0442] L'exemple 102 est obtenu a partir de l'intermediaire 90 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.7-7.5 (m, 4 H), 7.23 (d, 1 H), 7.16 (d, 1 H), 4.17 (dd, 2 H), 3.61 (s, 3 H), 3.46/3.26 
(2m, 2 H), 3.37/3.09 (dd, 2 H), 2.8 (m, 2 H), 2.11/1.83 (2m, 2 H), 1.94/1.4 (2m, 2 H), 1.5 (m, 2 H), 1 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 421.2013 (421.2004) 

55 Analyse Elementaire : C=57.28(57.13);H=7.10(6.95);N=13.21(13.33) 
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IntermOdialre 91 : 3-(4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-14[4-fluoro-2-(4-methoxyphenyl)PhO-
nyl]methy1]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0443] L'intermediaire 91 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 221 selon la procedure F precedemment decrite. 
5 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.48 (dd, 1 H), 7.33 (d, 2 H), 7.16 (td, 1 H), 7.02 (dd, 1 H), 7.02 (d, 2 H), 4.03 (m, 

2 H), 3.8 (s, 3 H), 3.4 (AB, 2 H), 3.32 (m, 2 H), 2.66/2.51/2.41 (3m, 4 H), 1.91-1.66 (m, 4 H), 1.41 (s, 18 H), 1.37 (m, 2 

H), 1.34 (s, 9 H), 1.22 (t, 3 H), 0.88/0.76 (2m, 2 H) 

EXEMPLE 103 : Acide 3-(4-aminobuty1)-1-114-fluoro-2-(4-methoxyphenyl)phenyllmethyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4- 
10 azaphosphinane-3-carboxylique 

[0444] L'exemple 103 est obtenu a partir de l'intermediaire 91 selon la procedure D precedemment decrite. 

RMN  1H : (300 MHz, D20) 6 ppm 7.62 (dd, 1 H), 7.35 (d, 2 H), 7.24 (td, 1 H), 7.17 (dd, 1 H), 7.13 (d, 2 H), 4.36 (AB, 2 

H), 3.89 (s, 3 H), 3.37/3.14 (2m, 2 H), 3.14/2.85 (2m, 2 H), 2.97 (m, 2 H), 2.09/1.66 (2m, 2 H), 1.88/1.38 (2m, 2 H), 1.62 
15 (m, 2 H), 1.09 (m, 2 H) 

ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 465.1965 (465.1954) 
Analyse Elementaire : C=59.91(59.48);H=6.23(6.51);N=6.25(6.03) 

EXEMPLE 104: Acide 3-(4-aminobuty1)-14[4-fluoro-2-(4-hydroxyphenyl)phenyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4- 
20 azaphosphinane-3-carboxylique 

[0445] L'exemple 104 est obtenu a partir de l'intermediaire 91 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (300 MHz, D20) 8 ppm 7.62 (dd, 1 H), 7.3 (d, 2 H), 7.25 (td, 1 H), 7.18 (dd, 1 H), 7.03 (d, 2 H), 4.39 (AB, 2 
H), 3.4/3.13 (2m, 2 H), 3.18/2.88 (2m, 2 H), 2.99 (m, 2 H), 2.12/1.68 (2m, 2 H), 1.89/1.38 (2m, 2 H), 1.63 (m, 2 H), 1.12 

25 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 451.1816 (451.1798) 
Analyse Elementaire : C=58.99(58.66);H=6.33(6.27);N=6.27(6.22) 

Intermediaire 92 : 3-(4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-[(2-phenylthiophen-3-yOmO- 
30 thyI]-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0446] L'intermediaire 92 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 224 selon la procedure F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.55-7.34 (m, 5 H), 7.55-7.34 (m, 1 H), 7.09 (d, 1 H), 4.04 (m, 2 H), 3.51 (dd, 2 
H), 3.34 (m, 2 H), 2.88-2.52 (m, 4 H), 1.91 (m, 2 H), 1.74 (m, 2 H), 1.41 (s, 18 H), 1.38 (m, 2 H), 1.35 (s, 9 H), 1.23 (t, 

35 3 H), 0.89 (m, 2 H) 

EXEMPLE 105 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(2-phenylthiophen-3-yOmethyl]-1,4-azaphosphina-
ne-3-carboxylique 

40 [0447] L'exemple 105 est obtenu a partir de l'intermediaire 92 selon la procedure D precOdemment decrite. 
RMN 1H : (300 MHz, D20) 6 ppm 7.52 (d, 1 H), 7.4 (m, 5 H), 7.2 (d, 1 H), 4.4-4.25 (m, 2 H), 3.6-3.4 (m, 1 H), 3.2-3.1 
(m, 2 H), 2.9 (m, 2 H), 2.7 (m, 1 H), 2.15 (m, 1 H), 1.85 (m, 1 H), 1.65-1.5 (m, 3 H), 1.3 (m, 1 H), 1 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 423.1511 (423.1507) 
Analyse Elementaire : C=56.99(56.86);H=6.31(6.44);N=6.79(6.63);S=7.29(7.59) 

45 

IntermOdiaire 93 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-[(4-phenylthlophen-3-yOmO-
thy1]-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0448] L'intermediaire 93 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 252 selon la procedure F precedemment d6crite. 
50 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.53 (d, 2 H), 7.5/7.47 (2d, 2 H), 7.41 (t, 2 H), 7.33 (t, 1 H), 4.04 (m, 2 H), 3.47 

(AB, 2 H), 3.32 (m, 2 H), 2.92-2.4 (m, 4 H), 1.94-1.6 (m, 4 H), 1.43/1.41 (2s, 18 H), 1.34 (2s, 9 H), 1.33 (m, 2 H), 1.22 
(t, 3 H), 0.8 (m, 2 H) 

EXEMPLE 106 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(4-phenylthiophen-3-yprnethyl]-1,4-azaphosphina- 
55 ne-3-carboxylique 

[0449] L'exemple 106 est obtenu a partir de l'intermediaire 93 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (300 MHz, D20) 8 ppm 7.75 (d, 1 H), 7.45 (m, 5 H), 7.42 (d, 1 H), 4.4-4.3 (2*d, 2 H), 3.45/3.15 (m, 2 H), 

71 



EP 3 271 368 B1 

3.15/2.75 (m, 2 H), 2.9 (m, 2 H), 2.1 (m, 1 H), 1.8 (m, 1 H), 1.7-1.5 (m, 3 H), 1.25 (m, 1 H), 0.95 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 423.1503 (423.1507) 
Analyse Elementaire : C=57.35(56.86);H=6.30(6.44);N=6.53(6.63);S=7.56(7.59) 

5 Intermediaire 94 : 3-(4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-(thiophen-2-ylmethyl)-1,4-aza-
phosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0450] L'intermediaire 94 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-formylthiophene selon la procedure F pre-
cedemment decrite. 

10 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.43 (m, 1 H), 6.97 (m, 2 H), 4.05 (m, 2 H), 3.77 (AB, 2 H), 3.41 (m, 2 H), 2.85/2.55 
(2m, 2 H), 2.85/2.66 (2m, 2 H), 2-1.7 (m, 4 H), 1.43 (s, 18 H), 1.41 (m, 2 H), 1.39 (s, 9 H), 1.24 (t, 3 H), 1.01 (m, 2 H) 

EXEMPLE 107 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-(thlophen-2-ylmethyl)-1,4-azaphosphinane-3-car-
boxylique 

15 

[0451] L'exemple 107 est obtenu a partir de l'intermediaire 94 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.6 (dl, 1 H), 7.25 (dl, 1 H), 7.12 (t, 1 H), 4.6/4.5 (d, 2 H), 3.75/3.3 (m, 2 H), 3.6/3.12 
(m, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.25/1.8 (m, 2 H), 1.95/1.5 (m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.3-1.1 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 347.1205 (347.1194) 

20 Analyse Elementaire : C=48.94(48.55);H=5.79(6.69);N=7.90(8.09);S=9.22(9.26) 

Intermediaire 95 : 3-(4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-14[2-(1,3-thiazol-2-y1)phonyl]me-
thyll-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

25 [0452] L'intermediaire 95 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 225 selon la procedure F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.98 (d, 1 H), 7.85 (d, 1 H), 7.7 (d, 1 H), 4.45 (m, 3 H), 4.05 (quad., 2 H), 3.45/3.35 
(d, 2 H), 3.4/2.5 (m, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 2.7/2.5 (m, 2 H), 1.8-1.55 (m, 4 H), 1.45-1.35 (m, 2 H), 1.4/1.3 (s, 27 H), 1.2 (t, 
3 H), 0.65-0.3 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 708.3453 (708.3447) 

30 

EXEMPLE 108 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-14[2-(1,3-thiazol-2-yl)phenyl]methyl]-1,4-azaphosphi-
nane-3-carboxylique 

[0453] L'exemple 108 est obtenu a partir de l'intermediaire 95 selon la procedure D precedemment decrite. 
35 RMN 1H : (300 MHz, D20) 6 ppm 7.98 (m, 2 H), 7.85 (m, 4 H), 4.6 (d, 1 H), 4.2 (d, 1 H), 3.85 (m, 1 H), 3.45 (m, 2 H), 

3.15 (dd, 1 H), 2.9 (m, 2 H), 2.3 (m, 1 H), 1.85 (m, 2 H), 1.55 (m, 3 H), 1.2 (m, 1 H), 1.0 (m, 1 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 424.1443 (424.1459) 
Analyse Elementaire C=54.17(53.89);H=5.57(6.19);N=9.91(9.92);S=7.38(7.57) 

40 Intermediaire 96 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]butyl}-4-ethoxy-1-[(2-naphthalen-1-ylphenyl)methyl]-4-
oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0454] L'intermediaire 96 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 228 selon la procedure F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 8-7.15 (m, 11 H), 4.05-3.8 (m, 2 H), 3.5-3.3 (m, 2 H), 3.3-3 (dd, 2 H), 2.7-2.1 (m, 

45 4 H), 2-1.5 (m, 4 H), 1.5-1.3 (m, 2 H), 1.45 (s, 18 H), 1.35 (s, 9 H), 1.2 (t, 3 H), 1-0.5 (m, 2 H) 

EXEMPLE 109 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-[(2-naphthalen-1-ylphenyl)rnethyl]-4-oxo-1,4-azaphosphi-
nane-3-carboxylique 

50 [0455] L'exemple 109 est obtenu a partir de l'intermediaire 96 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 8 (d, 2 H), 7.75-7.3 (m, 9 H), 4.3/4.05 (2*d, 1 H), 3.95/3.8 (2*d, 1 H), 3.55-2.8 (m, 5 
H), 2.65 (m, 1 H), 2.2-1.9 (m, 1 H), 1.75 (m, 1 H), 1.7-1.4 (m, 3 H), 1.35-0.7 (m, 3 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 467.2109 (467.2099) 
Analyse Elementaire : C=67.08(66.94);H=6.21(6.70);N=5.75(6.00) 

55 
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IntermOdialre 97 : 3-(4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-[(4-PhenylthioPhen-2-y1)me-
thyl]-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0456] L'intermediaire 97 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 4-phenyl-2-thiophenecarboxaldehyde selon 
5 la procedure F precedemment decrite. 

RMN 1H : (500 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.75 (d, 1 H), 7.67 (d, 2 H), 7.41 (d, 1 H), 7.39 (t, 2 H), 7.27 (t, 1 H), 4.07 (m, 2 

H), 3.8 (AB, 2 H), 3.4 (m, 2 H), 2.95/2.58 (2m, 2 H), 2.89/2.71 (2m, 2 H), 2-1.74 (m, 4 H), 1.43/1.4/1.39/1.37 (5s, 27 H), 

1.4 (m, 2 H), 1.24/1.2 (2t, 3 H), 1.1/1 (2m, 2 H) 

10 EXEMPLE 110 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(4-phenylthiophen-2-yOmethyl]-1,4-azaPhosPhina-
ne-3-carboxylique 

[0457] L'exemple 110 est obtenu a partir de l'intermediaire 97 selon la proc6dure D precedemment decrite. 

RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.75 (s, 1 H), 7.65 (d, 2 H), 7.6 (s, 1 H), 7.42 (d, 2 H), 7.3 (t, 1 H), 4.6/4.5 (2*d, 2 H), 
15 3.8-3.35 (m, 3 H), 3.1 (m, 1 H), 2.85 (m, 2 H), 2.25/1.8 (m, 2 H), 1.95/1.45 (m, 2 H), 1.55 (m, 2 H), 1.25-1.05 (m, 2 H) 

ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 423.151 (423.1507) 
Analyse Elementaire : C=57.05(56.86);H=6.10(6.44);N=6.67(6.63);5=7.51(7.59) 

Intermediaire 98 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]butyl}-1-[(2-bromo-4-hydroxyphenyl)methyl]-4-Othoxy- 
20 4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0458] L'intermediaire 98 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-bromo-4-methoxybenzaldehyde selon la 
procedure F precedemment decrite. 
RMN 1H : (300 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.3 (d, 1 H), 7.2 (s, 1 H), 6.95 (dd, 1 H), 4.05 (m, 2 H), 3.75 (s, 3 H), 3.6-3.5 (d, 

25 2 H), 3.4-3.3 (m, 2 H), 3-2.6 (m, 4 H), 2.9-1.5 (m, 4 H), 1.42/1.35 (s, 27 H), 1.4 (m, 2 H), 1.22 (t, 3 H), 0.75 (m, 2 H) 
RMN 31P : (300 MHz, dmso-d6) 6 ppm 47.5 

EXEMPLE 111: Acide 3-(4-aminobuty1)-1-[(2-bromo-4-hydroxyphenyl)methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphos-
phinane-3-carboxylique 

30 

[0459] L'exemple 111 est obtenu a partir de l'intermediaire 98 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN  1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.38 (d, 1 H), 7.2 (s, 1 H), 6.9 (dd, 1 H), 4.4-4.3 (2*d, 2 H), 3.8-3.7 (m, 1 H), 3.6-3.4 
(m, 2 H), 3.25 (dd, 1 H), 2.95 (m, 2 H), 2.25 (m,1 H), 1.95 (m, 1 H), 1.8 (m,1 H), 1.65-1.5 (m, 3 H), 1.3 (m,1 H), 1.15 (m,1 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 435.067 (435.0684) 

35 Analyse Elementaire : C=44.16(44.15);H=5.06(5.56);N=6.05(6.44) 

Intermediaire 99 : 3-(4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-14[2-(4-chlorophenyl)pyridin-3-yl]methyl]-4-
ethoxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

40 [0460] L'intermediaire 99 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 291 selon la procedure F precOdemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 8.58 (m, 1 H), 7.9/7.89 (2dd, 1 H), 7.63/7.61 (2d, 2 H), 7.53 (d, 2 H), 7.4 (dd, 1 
H), 4.04/3.94 (2m, 2 H), 3.56/3.53 (2AB, 2 H), 3.32 (m, 2 H), 2.76-2.25 (m, 4 H), 1.95-1.65 (m, 4 H), 1.43/1.41 (2s, 18 
H), 1.35 (m, 2 H), 1.33/1.32 (2s, 9 H), 1.23/1.18 (2t, 3 H), 0.9/0.74 (2m, 2 H) 

45 EXEMPLE 112 : Acide 3-(4-aminobuty1)-11[2-(4-chlorophenyl)pyridin-3-yl]methy1]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-aza-
phosphinane-3-carboxylique 

[0461] L'exemple 112 est obtenu a partir de l'intermediaire 99 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (300 MHz, D20) 6 ppm 8.61 (dd, 1 H), 8.09 (dd, 1 H), 7.56/7.43 (2d, 4 H), 7.55 (dd, 1 H), 4.42 (AB, 2 H), 

50 3.45/3.1 (2m, 2 H), 3.1/2.87 (2m, 2 H), 2.9 (m, 2 H), 2.1/1.65 (2m, 2 H), 1.82/1.33 (2m, 2 H), 1.55 (m, 2 H), 1.03 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+11]-1- = 452.1508 (452.1505) 
Analyse Elementaire : C=55.90(55.82);H=6.11(6.02);N=8.95(9.30) 

Intermediaire 100 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonypamino]buty1}-1-[[4-chloro-2-(4-chlorophenyl)phenyl]methylF 
55 4-ethoxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0462] L'intermediaire 100 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 292 selon la procedure F precedemment decrite. 

RMN 1H : (300 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.55-7.35 (m, 6 H), 7.25 (s, 1 H), 4.15-4 (m, 2 H), 3.5-3.3 (m, 4 H), 2.95-2.4 (m, 
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4 H), 1.95-1.6 (m, 6 H), 1.5-1.3 (3t, 27 H), 1.25 (t, 3 H), 1.15-0.75 (m, 2 H) 

EXEMPLE 113 : Acide 3-(4-aminobuty1)-14[4-chloro-2-(4-chlorophanyl)phenyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-aza-
phosphinane-3-carboxylique 

5 

[0463] L'exemple 113 est obtenu a partir de l'intermediaire 100 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.58 (d, 1 H), 7.54 (d, 2 H), 7.54 (dd, 1 H), 7.45 (d, 1 H), 7.33 (d, 2 H), 4.33 (dd, 2 H), 
3.41/3.1 (2m, 2 H), 3.15/2.85 (dd, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.1/1.65 (2m, 2 H), 1.85/1.35 (2m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.1 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 485.1172 (485.1163) 

10 Analyse Elementaire : C=54.57(54.44);H=5.31(5.61);N=5.84(5.77) 

Intermediaire 101: 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-[[2-(2-phenylphenyl)phe-
nyl]methyl]-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

15 [0464] L'intermediaire 101 est obtenu a partir des internnediaires 21 et 238 selon la procedure F precedemment decrite. 
RMN  1H : (300 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.6-7 (m, 13 H), 4.15-3.9 (m, 2 H), 3.5-3.3 (m, 2 H), 3.3-2.9 (m, 2 H), 2.75-2.2 (m, 
4 H), 1.95-1.65 (m, 4 H), 1.6-1.3 (m, 2 H), 1.45 (3s, 27 H), 1.25 (t, 3 H), 1.2-0.7 (m, 2 H) 

EXEMPLE 114 : Acide 3-(4-am inobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[[2-(2-phenylphenyl)phenyl]methyl]-1,4-azaphosphi- 
20 nane-3-carboxylique 

[0465] L'exemple 114 est obtenu a partir de l'intermediaire 101 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (300 MHz, D20) 6 ppm 7.6-7.1 (m, 13 H), 3.8/3.6/3.55 (2*d, 2 H), 3.3/3 (2*m, 2 H), 3.15/2.6 (2*m, 2 H), 2.92 
(nn, 2 H), 2.05/1.6 (2*m, 2 H), 1.8/1.3 (2*m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.02 (m, 2 H) 

25 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 493.2273 (493.2256) 
Analyse Elementaire : C=68.12(68.28);H=6.31(6.75);N=5.77(5.69) 

Intermediaire 102 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonypamino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-[[243-(trifluoromethoxy)phe-
nyl]phenyl]methyl]-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

30 

[0466] L'intermediaire 102 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2[3-(trifluoronnethoxyphenyl)]benzaldehyde 
selon la procedure F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.59 (t, 1 H), 7.42 (m, 3 H), 7.42 (m, 3 H), 7.28 (m, 1 H), 3.99 (m, 2 H), 3.54/3.32 
(m, 2 H), 3.32 (m, 2 H), 3.1-2.2 (m, 2 H), 3.1-2.2 (m, 2 H), 2-1.6 (m, 2 H), 2-1.6 (m, 2 H), 1.5-1.3 (m, 27 H), 1.3 (m, 2 H), 

35 1.21 (t, 3 H), 0.9-0.5 (m, 2 H) 

EXEMPLE 115 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-14[243-(trifluoromethoxy)phenyl]phenyllmethyl]-1,4-
azaphosphinane-3-carboxylique 

40 [0467] L'exemple 115 est obtenu a partir de l'intermediaire 102 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.63 (m, 1 H), 7.59 (t, 1 H), 7.55 (m, 2 H), 7.41 (m, 1 H), 7.41 (m, 1 H), 7.34 (m, 
2 H), 4.41/3.2 (2*d, 2 H), 3.43/3.1 (m, 2 H), 3.2/2.84 (m, 2 H), 2.94 (m, 2 H), 2.11/1.64 (m, 2 H), 1.86/1.36 (m, 2 H), 1.59 
(m, 2 H), 1.13/1.06 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 501.1759 (501.1766) 

45 Analyse Elementaire : C=54.63(55.20);H=5.24(5.64);N=5.43(5.60) 

Intermediaire 103 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyDamino]buty1}-4-ethoxy-1-[(4-fluoro-2-phenylphenyl)methy1]-4-
oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

50 [0468] L'intermediaire 103 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 257 selon la procedure F precedemmentdecrite. 
RMN  1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 22/2.7 (2*m, 2 H), 7.52 (dd, 1 H), 7.47 (t, 2 H), 7.4 (t, 1 H), 7.37 (d, 2 H), 7.2 (dt, 
1 H), 7.04 (dd, 1 H), 4-3.7 (m, 2 H), 3.52/3.32 (2*d, 2 H), 3.32 (m, 
2 H), 2.7/2.32 (2*m, 2 H), 1.95-1.72 (m, 2 H), 1.95-1.72 (m, 2 H), 1.41/1.35 (2*s, 27 H), 1.38 (m, 2 H), 1.17 (t, 3 H), 
0.8-0.6 (m, 2 H) 
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EXEMPLE 116 : Acide 3-(4-aminobuty1)-1-[(4-fluoro-2-phenylphenyl)methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaPhosPhi-
nane-3-carboxylique 

[0469] L'exemple 116 est obtenu a partir de l'intermediaire 103 selon la procedure D precedemment decrite. 
5 RMN 1H : (300 MHz, D20) 6 ppm 7.6 (dd, 1 H), 7.49 (m, 3 H), 7.34 (m, 2 H), 7.22 (td, 1 H), 7.15 (dd, 1 H), 4.31 (AB, 2 

H), 3.32/3.06 (2nn, 2 H), 3.16/2.8 (2m, 2 H), 2.92 (m, 2 H), 2.05/1.6 (2m, 2 H), 1.82/1.33 (2m, 2 H), 1.56 (m, 2 H), 1.07 (m, 2 H) 

RMN  19F: (300 MHz, D20) 6 ppm -111.5 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 435.1854 (435.1848) 
Analyse Elementaire : C=60.79(60.82);H=6.07(6.50);N=6.19(6.45) 

10 

Intermediaire 104 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-1-[(4-hydroxy-2-Phenylphenyl)mOthyl]- 
4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0470] L'intermediaire 104 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 285 selon la procedure F precedennmentdecrite. 
15 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.45-7.32 (m, 5 H), 7.42 (d, 1 H), 6.95 (dd, 1 H), 6.74 (df, 1 H), 3.92 (m, 2 H), 3.77 

(s, 3 H), 3.46/3.27 (2*d, 2 H), 3.34 (m, 2 H), 2.75/2.15 (2*m, 2 H), 2.68/2.28 (2*m, 2 H), 1.85-1.65 (m, 2 H), 1.85-1.65 

(m, 2 H), 1.69 (m, 2 H), 1.41/1.34 (2*s, 27 H), 1.39 (m, 2 H), 1.17 (t, 3 H) 

EXEMPLE 117 : Acide 3-(4-aminobuty0-4-hydroxy-1-[(4-hydroxy-2-phenylphenyOmethyl]-4-oxo-1,4-azaphos- 
20 phinane-3-carboxylique 

[0471] L'exemple 117 est obtenu a partir de l'intermediaire 104 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN  1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.5-7.25 (m, 5 H), 7.3 (d, 1 H), 6.92 (dd, 1 H), 6.82 (d, 1 H), 4.3/4.15 (2*d, 2 H), 3.3/3 
(2*m, 2 H), 3.15/2.72 (dd, 2 H), 2.9 (m, 2 H), 2/1.55 (2*m, 2 H), 1.8/1.55 (2*m, 2 H), 1.55/1.3 (2*m, 2 H), 1.05 (m, 2 H) 

25 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 433.1888 (433.1892) 
Analyse Elementaire : C=60.92(61.10);H=6.44(6.76);N=6.43(6.48) 

Intermediaire 105 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-1-[[2-(furan-2-y0phenyl]mOthyl]-4-oxo-
1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

30 

[0472] L'intermediaire 105 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-(2-furyl)benzaldehyde selon la procedure 
F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.77 (d, 1 H), 7.62 (d, 1 H), 7.41 (d, 1 H), 7.37/7.31 (2*m, 2 H), 6.77 (d, 1 H), 6.61 
(dd, 1 H), 3.96 (m, 2 H), 3.84/3.49 (2*d, 2 H), 3.3-3.15 (m, 2 H), 2.95/2.38 (2*m, 2 H), 2.77/2.45 (2*m, 2 H), 2.05-1.6 (m, 

35 2 H), 2.05-1.6 (m, 2 H), 1.4/1.32 (2*s, 27 H), 1.3-1.15 (m, 2 H), 1.2 (t, 3 H), 0.7-0.48 (4*m, 2 H) 

EXEMPLE 118 : Acide 3-(4-aminobuty1)-14[2-(furan-2-yl)phenyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-
3-carboxylique 

40 [0473] L'exemple 118 est obtenu a partir de l'intermediaire 105 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.75 (d, 1 H), 7.73 (s, 1 H), 7.52 (t, 1 H), 7.48 (d, 1 H), 7.4 (t, 1 H), 6.88 (d, 1 H), 6.63 
(d, 1 H), 4.63/4.33 (2*cl, 2 H), 3.82/3.5 (2*m, 2 H), 3.48/3.18 (dd, 2 H), 2.9 (m, 2 H), 2.26/1.8 (2*m, 2 H), 1.9/1.48 (2*m, 
2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.2/1.05 (2*m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 407.1729 (407.1735) 

45 Analyse Elementaire : C=59.18(59.11);H=6.65(6.70);N=6.86(6.89) 

Intermediaire 106 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]butyl}-4-ethoxy-4oxo-1-[(2-thiophen-2-ylphenyl)mO-
thyl]-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

50 [0474] L'intermediaire 106 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-(2-thienyl)benzaldehyde selon la procedure 
F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.62 (dd, 1 H), 7.46-7.33 (m, 4 H), 7.23 (dd, 1 H), 7.14 (dd, 1 H), 4.03-3.88 (m, 2 
H), 3.65/3.42 (2*d, 2 H), 3.32-3.15 (m, 2 H), 3-2.7/2.4 (2*m, 2 H), 3-2.7/2.4 (2*m, 2 H), 2.05-1.75 (m, 2 H), 2.05-1.75 (m, 
2 H), 1.4/1.34 (2*s, 27 H), 1.39 (m, 2 H), 1.2 (t, 3 H), 0.7-0.45 (m, 2 H) 
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EXEMPLE 119 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(2-thiophen-2-ylphenyOmethyl]-1,4-azaphosphina- 
ne-3-carboxylique 

[0475] L'exemple 119 est obtenu a partir de l'intermediaire 106 selon la procedure D precedemment decrite. 
5 RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.6 (m, 1 H), 7.57 (d, 1 H), 7.52 (m, 2 H), 7.52 (m, 1 H), 7.2 (d, 1 H), 7.15 (d, 1 H), 

4.52/4.42 (2*d, 2 H), 3.48/3.22 (2*m, 2 H), 3.3/2.98 (dd, 2 H), 2.93 (m, 2 H), 2.13/1.68 (2*m, 2 H), 1.88/1.4 (2*m, 2 H), 
1.6 (m, 2 H), 1.2/1.05 (2*m, 2 H) ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 423.1493 (423.1507) 
Analyse Elementaire : C=56.66(56.86);H=6.32(6.44);N=6.64(6.63);S=7.48(7.59) 

10 Intermediaire 107 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-[(2-pyridin-4-ylphenyl)me-
thyl]-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0476] L'intermediaire 107 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 258 selon la procedure F precedemmentdecrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 8.62 (d, 2 H), 7.5 (dd, 1 H), 7.46-7.37 (m, 2 H), 7.4 (d, 2 H), 7.26 (dd, 1 H), 3.92 

15 (m, 2 H), 3.58/3.38 (2*d, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 2.82/2.22 (2*m, 2 H), 2.68/2.37 (2*m, 2 H), 1.85-1.65 (m, 2 H), 1.85-1.65 
(m, 2 H), 1.41/1.33 (2*s, 27 H), 1.38 (m, 2 H), 1.18 (t, 3 H), 0.63 (m, 2 H) 
RMN 13C : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 107, 67, 29/23 

EXEMPLE 120 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(2-pyridin-4-ylphenyl)methyl]-1,4-azaphosphinane- 
20 3-carboxylique 

[0477] L'exemple 120 est obtenu a partir de l'intermediaire 107 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 8.59 (d, 2 H), 7.62 (m, 1 H), 7.55 (m, 2 H), 7.41 (d, 2 H), 7.41 (m, 1 H), 4.4/4.29 (2*d, 
2 H), 3.42/3.09 (2*m, 2 H), 3.18/2.85 (2*m, 2 H), 2.91 (m, 2 H), 2.08/1.65 (2*m, 2 H), 1.82/1.55 (2*m, 2 H), 1.55/1.32 

25 (2*m, 2 H), 1.05 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 418.1891 (418.1895) 
Analyse Elementaire : C=59.87(60.42);H=6.51(6.76);N=9.86(10.07) 

Intermediaire 108 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-[(2-pyridin-3-ylphenyOrne- 
30 thy1]-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0478] L'intermediaire 108 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-(3-pyridyl)benzaldehyde selon la procedure 
F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 8.58 (dd, 1 H), 8.56 (d, 1 H), 7.81 (dt, 1 H), 7.48 (m, 1 H), 7.48 (m, 1 H), 7.41 (m, 

35 2 H), 7.27 (d, 1 H), 3.93 (m, 2 H), 3.55/3.35 (2*d, 2 H), 3.29 (m, 2 H), 2.71/2.2 (m, 2 H), 2.71/2.35 (m, 2 H), 1.95-1.7 (m, 
2 H), 1.95-1.7 (m, 2 H), 1.41 (s, 18 H), 1.36 (m, 2 H), 1.34 (s, 9 H), 1.18 (t, 3 H), 0.64 (m, 2 H) 

EXEMPLE 121 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-14(2-pyridin-3-ylphenyOmethy11-1,4-azaphosphinane-
3-carboxylique 

40 

[0479] L'exemple 121 est obtenu a partir de l'intermediaire 108 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 8.58 (dd, 1 H), 8.51 (d, 1 H), 7.86 (dt, 1 H), 7.67 (m, 1 H), 7.58 (m, 1 H), 7.58 (m, 2 
H), 7.43 (m, 1 H), 4.42/4.3 (2*d, 2 H), 3.46/3.11 (m, 2 H), 3.2/2.87 (m, 2 H), 2.94 (m, 2 H), 2.11/1.65 (m, 2 H), 1.86/1.36 
(m, 2 H), 1.59 (m, 2 H), 1.08 (m, 2 H) 

45 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 418.1898 (418.1895) 
Analyse Elernentaire : C=60.58(60.42);H=6.51(6.76);N=10.09(10.07) 

Intermedialre 109 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-[[244-(trifluorornethyl)phe-
nyl]phenyllmethyl]-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

50 

[0480] L'intermediaire 109 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2[4-(trifluoromethyl)phenyl]benzaldOhyde 
selon la procedure F precedemment d6crite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) S ppm 7.81 (d, 2 H), 7.62 (d, 2 H), 7.5 (d, 1 H), 7.41 (m, 2 H), 7.27 (d, 1 H), 3.93 (m, 2 
H), 3.58/3.34 (2*d, 2 H), 3.28 (m, 2 H), 2.74/2.36 (m, 2 H), 2.74/2.24 (m, 2 H), 2-1.7 (m, 2 H), 2-1.7 (m, 2 H), 1.4 (s, 18 

55 H), 1.36 (m, 2 H), 1.34 (s, 9 H), 1.17 (t, 3 H), 0.65 (m, 2 H) 
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EXEMPLE 122 : Acide 3-(4-aminobuty0-4-hydroxy-4-oxo-14[244-(trifluorornethyl)phenyl]phenyl]methyl]-1,4-
azaphosphinane-3-carboxylique 

[0481] L'exemple 122 est obtenu a partir de l'intermediaire 109 selon la procedure D precedemment decrite. 
5 RMN 1H : (400 MHz, D20) S ppm 7.83 (d, 2 H), 7.64 (m, 1 H), 7.56 (m, 2 H), 7.53 (d, 2 H), 7.43 (m, 1 H), 4.42/4.28 (2*d, 

2 H), 3.42/3.09 (m, 2 H), 3.18/2.84 (m, 2 H), 2.94 (m, 2 H), 2.1/1.64 (m, 2 H), 1.85/1.35 (m, 2 H), 1.59 (m, 2 H), 1.13/1.05 

(m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 485.1800 (485.1817) 
Analyse Elementaire : C=56.24(57.02);H=5.26(5.83);N=5.65(5.78) 

10 

Intermediaire 110 : 3-(4-[Bis(tert- butoxycarbonyl)ami no]buty1)-1-[(2-cyclohexylphenyl)methyl]-4-ethoxy-4-oxo- 
1,4-azaphosph Ina ne-3-carboxylate de tert-butyle 

[0482] L'intermediaire 110 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-cyclohexylbenzaldehyde selon la procedure 
15 F precedemment decrite. 

RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) S ppm 7.28/7.17 (2*d, 2 H), 7.22/7.1 (2*m, 2 H), 3.98 (m, 2 H), 3.5 (s, 2 H), 3.31 (m, 2 

H), 3-2.8/2.28 (2*m, 2 H), 3-2.8/2.5 (2*m, 2 H), 3-2.8 (m, 1 H), 2-1.78 (2*m, 2 H), 1.9-1.65 (m, 2 H), 1.9-1.65 (m, 6 H), 
1.45-1.25 (m, 2 H), 1.45-1.25 (m, 4 H), 1.41/1.37 (2`s, 27 H), 1.21 (t, 3 H), 0.85-0.65 (m, 2 H) 

20 EXEMPLE 123 : Acide 3-(4-aminobuty0-1-[(2-cyclohexylphenyOmethyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-
3-carboxylique 

[0483] L'exemple 123 est obtenu a partir de l'intermediaire 110 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) S ppm 7.52-7.4 (m, 2 H), 7.52-7.4/7.3 (2*m, 2 H), 4.4 (t, 2 H), 3.6/3.4 (2*m, 2 H), 3.49/3.24 

25 (2*m, 2 H), 2.93 (m, 2 H), 2.66 (m, 1 H), 2.21/1.75 (2*m, 2 H), 1.95/1.5 (2*m, 2 H), 1.85-1.1 (m, 10 H), 1.85-1.1 (m, 4 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 423.2408 (423.2412) 
Analyse Elementaire : C=62.46(62.54);H=8.23(8.35);N=6.61(6.63) 

Intermediaire 111: 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-1-(1H-indazol-5-ylmethyl)-4-oxo-1,4- 
30 azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0484] L'intermediaire 111 est obtenu A partirde l'intermediaire 21 et du 1H-indazole-5-carbaldehydeselon la procedure 
F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) S ppm 13 (si, 1 H), 8 (s, 1 H), 7.62 (df, 1 H), 7.48 (d, 1 H), 7.3 (dd, 1 H), 3.97 (m, 2 H), 

35 3.72/3.52 (2*d, 2 H), 3.4-3.2 (m, 2 H), 2.96/2.32 (2*m, 2 H), 2.83/2.47 (2*m, 2 H), 2-1.8 (m, 2 H), 2-1.8 (m, 2 H), 1.39/1.33 
(2*s, 27 H), 1.36 (m, 2 H), 1.2 (t, 3 H), 0.9-0.7 (m, 2 H) 

EXEMPLE 124 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-(1H-indazol-5-ylmethyl)-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-car-
boxyllque 

40 

[0485] L'exemple 124 est obtenu a partir de l'intermediaire 111 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) S ppm 8.16 (s, 1 H), 7.91 (s, 1 H), 7.68 (d, 1 H), 7.49 (d, 1 H), 4.51/4.32 (2*d, 2 H), 3.64/3.35 
(2*m, 2 H), 3.48/3.11 (2*m, 2 H), 2.89 (m, 2 H), 2.25/1.77 (2*m, 2 H), 1.91/1.55 (2*m, 2 H), 1.55/1.45 (2*m, 2 H), 1.19/1.05 
(2*m, 2 H) 

45 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 381.1697 (381.1691) 
Analyse Elementaire : C=53.27(53.68);H=6.55(6.62);N=14.52(14.73) 

Intermediaire 112 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-[(2-thiophen-3-ylphenyl)ne-
thyl]-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0486] L'intermediaire 112 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 259 selon la procedure F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) S ppm 7.61 (dd, 1 H), 7.59 (dd, 1 H), 7.44/7.32 (2*m, 4 H), 7.25 (dd, 1 H), 3.95 (m, 2 H), 
3.6/3.4 (2*d, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 2.8/2.29 (2*m, 2 H), 2.8/2.4 (2*m, 2 H), 2-1.79 (m, 2 H), 2-1.79 (m, 2 H), 1.7 (m, 2 H), 
1.4/1.34 (2*s, 27 H), 1.35 (m, 2 H), 1.19 (t, 3 H) 
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EXEMPLE 125 : Acide 3-(4-aminobutyI)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(2-thiophen-3-ylphenyl)methyl]-1,4-azaphosphina-
ne-3-carboxylique 

[0487] L'exemple 125 est obtenu a partir de l'intermediaire 112 selon la procedure D precedemment decrite. 
5 RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.63-7.43 (m, 2 H), 7.63-7.43 (m, 4 H), 7.19 (dd, 1 H), 4.49/4.34 (2*d, 2 H), 3.39/3.17 

(2*m, 2 H), 3.25/2.94 (2*m, 2 H), 2.94 (m, 2 H), 2.1/1.68 (2*m, 2 H), 1.87/1.59 (2*m, 2 H), 1.59/1.39 (2*m, 2 H), 1.18/1.05 
(2*m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 423.1504 (423.1507) 
Analyse Elementaire : C=57.17(56.86);H=6.48(6.44);N=6.67(6.63);S=7.11(7.59) 

10 

Intenmidiaire 113 : 3-(4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-14[2-(3-fluorophenyl)phenyl]methyl]-
4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0488] L'intermediaire 113 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-(3-fluorophenyl)benzaldehyde selon la 
15 procedure F precedemment decrite. 

RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.48 (m, 1 H), 7.48 (m, 1 H), 7.38 (m, 2 H), 7.23 (m, 3 H), 7.23 (m, 1 H), 3.93 (m, 
2 H), 3.56/3.36 (2*d, 2 H), 3.29 (m, 2 H), 2.73/2.36 (m, 2 H), 2.73/2.23 (m, 2 H), 2-1.7 (m, 2 H), 2-1.7 (m, 2 H), 1.41 (s, 
18 H), 1.36 (m, 2 H), 1.33 (s, 9 H), 1.17 (t, 3 H), 0.66 (m, 2 H) 

20 EXEMPLE 126 : Acide 3-(4-aminobuty1)-14[2-(3-fluorophenyl)phenyl]mOthy1]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphi-
nane-3-carboxylique 

[0489] L'exemple 126 est obtenu a partir de l'intermediaire 113 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.62 (m, 1 H), 7.54 (m, 2 H), 7.5 (m, 1 H), 7.41 (m, 1 H), 7.21 (m, 1 H), 7.16 (m, 1 H), 

25 7.14 (m, 1 H), 4.44/4.31 (2*d, 2 H), 3.43/3.11 (m, 2 H), 3.21/2.86 (m, 2 H), 2.94 (m, 2 H), 2.11/1.64 (m, 2 H), 1.86/1.36 
(m, 2 H), 1.59 (m, 2 H), 1.09 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 435.1841 (435.1848) 
Analyse Elementaire : C=61.58(60.82);H=5.84(6.50);N=6.51(6.45) 

30 Intermedialre 114: 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-[(5-phOnyl-1,2-oxazol-4-y1)me- 
thyI]-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0490] L'intermediaire 114 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 219 selon la procedure F precedennmentdecrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 8.6 (s, 1 H), 7.9 (m, 2 H), 7.55 (m, 3 H), 4 (m, 2 H), 3.6 (dd, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 

35 3/2.35 (2m, 2 H), 2.8/2.5 (2dd, 2 H), 2 (m, 2 H), 1.8 (m, 2 H), 1.4 (s, 18 H), 1.35 (s, 9 H), 1.35 (m, 2 H), 1.2 (t, 3 H), 0.8 (m, 2 H) 

EXEMPLE 127 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(5-phenyl-1,2-oxazol-4-yOrnethyl]-1,4-azaphosphi-
nane-3-carboxylique 

40 [0491] L'exemple 127 est obtenu a partir de l'intermediaire 114 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 8.66 (s, 1 H), 7.75-7.55 (m, 5 H), 4.5 (dd, 2 H), 3.6/3.28 (2m, 2 H), 3.2/2.9 (dd, 2 H), 
2.85 (m, 2 H), 2.2/1.7 (2m, 2 H), 1.85/1.25 (2m, 2 H), 1.5 (m, 2 H), 0.9/0.7 (2m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 408.1661 (408.1688) 

45 Intemiedialre 115 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-1-[(5-bromo-2-phenylphenyOmethyl]-4-ethoxy-
4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0492] L'intermediaire 115 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 5-bromo-2-phenylbenzaldehyde selon la 
procedure F precedemment decrite. 

50 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.71 (df, 1 H), 7.53 (dd, 1 H), 7.45 (t, 2 H), 7.4 (dd, 1 H), 7.3 (d, 2 H), 7.16 (t, 1 
H), 3.92 (m, 2 H), 3.58/3.35 (2*d, 2 H), 3.4 (m, 2 H), 2.74/2.22 (2*m, 2 H), 2.67/2.34 (2*m, 2 H), 2-1.7 (m, 2 H), 2-1.7 
(m, 2 H), 1.42 (m, 2 H), 1.4/1.35 (2*s, 27 H), 1.17 (t, 3 H), 0.78 (m, 2 H) 

EXEMPLE 128 : Acide 3-(4-aminobuty1)-1-[(5-bromo-2-phenylphenyOmethyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphi- 
55 nane-3-carboxylique 

[0493] L'exemple 128 est obtenu a partir de l'intermediaire 115 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.81 (d, 1 H), 7.7 (dd, 1 H), 7.52 (t, 2 H), 7.49 (t, 1 H), 7.37 (d, 2 H), 7.31 (d, 1 H), 
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4.4/4.28 (2*d, 2 H), 3.32/2.88 (2*m, 2 H), 3.2/3.1 (2*m, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.08/1.67 (2*m, 2 H), 1.88/1.6 (2*m, 2 H), 

1.6/1.37 (2*m, 2 H), 1.17/1.08 (2*m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 495.1041 (495.1048) 
Analyse Elementaire : C=53.71(53.34);H=5.72(5.70);N=5.89(5.66) 

5 

Intermediaire 116 : 3-{4-[Bis(tert-butoxtcarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1412-[4-(trifluoromethoxy)Phe-
nyl]phenyl]methyl]-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0494] L'intermediaire 116 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 286 selon la procedure F precedemment decrite. 
10 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.65-7.33 (m, 4 H), 7.65-7.33 (m, 3 H), 7.25 (dd, 1 H), 3.94 (m, 2 H), 3.57/3.3 

(2*d, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 2.72/2.23 (2*m, 2 H), 2.72/2.37 (2*m, 2 H), 2-1.7 (m, 2 H), 2-1.7 (m, 2 H), 1.4/1.34 (2*s, 24 H), 

1.35 (m, 2 H), 1.17 (t, 3 H), 0.65 (m, 2 H) 

EXEMPLE 129 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-14[244-(trifluoromethoxy)phenyllphenyl]methyl]-1,4- 
15 azaphosphinane-3-carboxylique 

[0495] L'exemple 129 est obtenu a partir de l'intermediaire 116 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.62 (m, 1 H), 7.54 (m, 2 H), 7.44 (s, 4 H), 7.4 (m, 1 H), 4.42/4.28 (2*d, 2 H), 3.4/3.12 

(2*m, 2 H), 3.2/2.88 (2*m, 2 H), 2.94 (m, 2 H), 2.1/1.64 (2*m, 2 H), 1.86/1.59 (2*m, 2 H), 1.59/1.38 (2*m, 2 H), 1.15/1.05 
20 (2*m, 2 H) 

ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 501.1773 (501.1766) 
Analyse Elementaire : C=55.71(55.20);H=5.27(5.64);N=5.62(5.60) 

IntermOdiaire 117 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-14[4-fluoro-2-(4-fluorophenyl)phe- 
25 nyl]methyI]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0496] L'intermediaire 117 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 271 selon la procedure F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.49 (dd, 1 H), 7.42 (dd, 2 H), 7.29 (t, 2 H), 7.21 (dt, 1 H), 7.06 (dd, 1 H), 3.93 (m, 
2 H), 3.49/3.3 (2*d, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 2.72/2.21 (2*m, 2 H), 2.69/2.34 (2*m, 2 H), 1.95-1.7 (massif, 2 H), 1.95-1.7 (massif, 

30 2 H), 1.68 (m, 2 H), 1.41/1.33 (2*s, 27 H), 1.38 (m, 2 H), 1.18 (t, 3 H) 

EXEMPLE 130 : Acide 3-(4-aminobuty1)-11[4-fluoro-2-(4-fluorophenyl)phenyl]methy1]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-aza-
phosphinane-3-carboxylique 

35 [0497] L'exemple 130 est obtenu a partir de l'intermediaire 117 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.66 (dd, 1 H), 7.38 (dd, 2 H), 7.27 (t, 2 H), 7.25 (df, 1 H), 7.18 (dd, 1 H), 4.39/4.28 
(2*d, 2 H), 3.38/3.09 (2*m, 2 H), 3.18/2.87 (2*m, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.09/1.68 (2*m, 2 H), 1.86/1.6 (2*m, 2 H), 1.6/1.37 
(2*m, 2 H), 1.15/1.07 (2*m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 453.1741 (453.1754) 

40 Analyse Elementaire : C=58.67(58.40);H=5.99(6.01);N=6.46(6.19) 

Intermediaire 118 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonypamino]buty1}-14[214-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl]phe-
nyl]methy1]-4-ethoxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

45 [0498] L'intermediaire 118 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 278 selon la procedure F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.9 (d, 1 H), 7.81 (d, 1 H), 7.75 (dd, 1 H), 7.42/7.32 (2m, 3 H), 3.95 (m, 2 H), 3.41 
(AB, 2 H), 3.2 (m, 2 H), 2.79/2.37 (2m, 2 H), 2.69/2.27 (2m, 2 H), 1.95/1.7 (2m, 2 H), 1.8/1.7 (2m, 2 H), 1.39 (s, 18 H), 
1.33 (s, 9 H), 1.27 (m, 2 H), 1.19 (t, 3 H), 0.61/0.48 (2m, 2 H) 

50 EXEMPLE 131: Acide 3-(4-aminobuty1)-14[244-chloro-3-(trifluorornethypphenyl]phenyl]methyl]-4-hydroxy-4-
oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

[0499] L'exemple 131 est obtenu a partir de l'intermediaire 118 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (300 MHz, D20) 8 ppm 7.76 (si, 1 H), 7.71 (d, 1 H), 7.63 (m, 1 H), 7.54 (dl, 1 H), 7.54 (m, 2 H), 7.38 (m, 1 H), 

55 4.31 (AB, 2 H), 3.46/3.08 (2m, 2 H), 3.13/2.83 (2m, 2 H), 2.92 (m, 2 H), 2.11/1.64 (2m, 2 H), 1.83/1.34 (2m, 2 H), 1.57 
(m, 2 H), 1.06 (m, 2 H) 
RMN  19F: (300 MHz, D20) 8 ppm -62.3 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 519.1442 (519.1427) 
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Analyse Elementaire : C=53.40(53.24);H=4.76(5.24);N=5.43(5.40) 

Intermediaire 119 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-1-[[2-(3-chlorophenyl)phenyl]methyl]-4-ethoxy-
4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0500] L'intermediaire 119 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 213 selon la procedure F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.52 (t, 1 H), 7.45 (m, 3 H), 7.4/7.37 (ltd, 2 H), 7.33 (dt, 1 H), 7.25 (dd, 1 H), 3.94 
(m, 2 H), 3.53/3.32 (AB, 2 H), 3.25 (m, 2 H), 2.76/2.37 (2m, 2 H), 2.7/2.25 (2m, 2 H), 1.95/1.78 (2m, 2 H), 1.82/1.75 (2m, 
2 H), 1.41 (s, 18 H), 1.33 (s, 9 H), 1.33 (m, 2 H), 1.18 (t, 3 H), 0.66/0.57 (2m, 2 H) 

EXEMPLE 132 : Acide 3-(4-aminobuty1)-14[2-(3-chlorophenyl)phenyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphi-
nane-3-carboxylique 

[0501] L'exemple 132 est obtenu a partir de l'intermediaire 119 selon la procedure D precedemment decrite. 
15 RMN 1H : (300 MHz, D20) 8 ppm 7.6 (m, 1 H), 7.52 (m, 2 H), 7.5-7.35 (m, 4 H), 7.26 (m, 1 H), 4.33 (AB, 2 H), 3.41/3.09 

(2m, 2 H), 3.16/2.81 (2m, 2 H), 2.92 (m, 2 H), 2.09/1.64 (2m, 2 H), 1.83/1.34 (2m, 2 H), 1.56 (m, 2 H), 1.05 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 451.1556 (451.1553) 
Analyse Elementaire : C=58.91(58.60);H=5.83(6.26);N=6.32(6.21) 

20 Intermediaire 120 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-14[2-(4-methylphenyl)phenyl]methyl]-
4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0502] L'intermediaire 120 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 288 selon la procedure F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.49 (dd, 1 H), 7.33 (2*m, 2 H), 7.23 (2*d, 4 H), 7.18 (dd, 1 H), 3.92 (m, 2 H), 

25 3.54/3.35 (2*d, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 2.74/2.2 (2*m, 2 H), 2.74/2.32 (2*m, 2 H), 2.36 (s, 3 H), 1.95-1.75 (m, 2 H), 1.95-1.75 
(m, 2 H), 1.41/1.33 (2*s, 27 H), 1.38 (m, 2 H), 1.17 (t, 3 H), 0.71 (m, 2 H) 

EXEMPLE 133 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-14[2-(4-methylphenyOphenyl]methyl]-4-oxo-1,4-azaphosphi-
nane-3-carboxylique 

30 

[0503] L'exemple 133 est obtenu a partir de l'intermediaire 120 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.6 (dd, 1 H), 7.52/7.5 (2*m, 2 H), 7.39 (dd, 1 H), 7.35 (d, 2 H), 7.25 (d, 2 H), 4.43/4.28 
(2*d, 2 H), 3.36/3.1 (2*dd, 2 H), 3.22/2.83 (2*dd, 2 H), 2.94 (m, 2 H), 2.38 (s, 3 H), 2.09/1.64 (2*m, 2 H), 1.86/1.6 (2*m, 
2 H), 1.6/1.35 (2*m, 2 H), 1.15/1.05 (2*m, 2 H) 

35 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 431.2103 (431.2099) 
Analyse Elementaire : C=64.12(64.17);H=7.45(7.26);N=6.50(6.51) 

Intermediaire 121: 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]butyl}-1-[[2-(2,4-dichlorophenyl)phenyl]methyll-4-
ethoxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0504] L'intermediaire 121 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 251 selon la procedure F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.73 (m, 1 H), 7.51 (m, 1 H), 7.51 (m, 1 H), 7.42/7.35 (m, 2 H), 7.31 (m, 1 H), 7.12 
(m, 1 H), 3.92 (m, 2 H), 3.5-3.2 (m, 2 H), 3.5-3.2 (m, 2 H), 2.68/2.12 (m, 2 H), 2.68/2.35 (m, 2 H), 1.81 (m, 2 H), 1.81 
(m, 2 H), 1.42 (2*s, 18 H), 1.38 (m, 2 H), 1.35 (2*s, 9 H), 1.17 (2*t, 3 H), 0.74 (m, 2 H) 

EXEMPLE 134 : Acide 3-(4-aminobuty1)-14[2-(2,4-dichlorophenyOphenyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphos-
phinane-3-carboxylique 

[0505] L'exemple 134 est obtenu a partir de l'intermediaire 121 selon la procedure D precedemment decrite. 
50 RMN 1H : (400/500 MHz, D20) 8 ppm 7.7-7.63 (m, 2 H), 7.6-7.5 (m, 2 H), 7.46 (dd, 1 H), 7.33 (m, 1 H), 7.3/7.28 (2*d, 

1 H), 4.42/4.19/3.99 (m, 2 H), 3.64/3.41/3.14 (m, 2 H), 3.38/3.12/2.99/2.84 (m, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.14/1.67 (m, 2 H), 
1.9/1.4 (m, 2 H), 1.58 (m, 2 H), 1.19/1.11 (m, 2 H) 
RMN 13C : (400/500 MHz, D20) 8 ppm 132.1, 130.6, 129.5, 127.3, 57, 57, 51.8, 38.6, 27, 26.4, 24.5, 20 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 485.1166 (485.1163) 

55 Analyse Elementaire : C=54.26(54.44);H=5.33(5.61);N=5.83(5.77) 
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Intermediaire 122 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-1412-(2-methoxyPhenyl)PhOnyllme-

thyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0506] L'intermediaire 122 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 282 selon la procedure F precedemment decrite. 

5 RMN 1H : (300 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.5 (d, 1 H), 7.4-7.2 (m, 2 H), 7.4-7.2 (m, 1 H), 7.09 (m, 1 H), 7.09 (m, 2 H), 7.01 

(t, 1 H), 3.96 (m, 2 H), 3.7 (s, 3 H), 3.42 (m, 2 H), 3.34 (dd, 2 H), 2.73/2.23 (m, 2 H), 2.73/2.46 (m, 2 H), 2-1.7 (m, 2 H), 

2-1.7 (m, 2 H), 1.47 (s, 18 H), 1.42 (m, 2 H), 1.4 (s, 9 H), 1.21 (t, 3 H), 0.96 (m, 2 H) 

EXEMPLE 135 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-14[2-(2-methoxyphenyl)Phenyl]methy1]-4-oxo-1,4-azaPhos- 
10 phinane-3-carboxylique 

[0507] L'exernple 135 est obtenu a partir de l'intermediaire 122 selon la procedure D precedemment decrite. 

RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.7-7.1 (m, 4 H), 7.7-7.1 (m, 4 H), 4.4-3.9 (m, 2 H), 3.74 (s, 3 H), 3.7-3 (m, 2 H), 

3.25-2.65 (m, 2 H), 2.94 (m, 2 H), 2.3-1.3 (m, 2 H), 2.3-1.3 (m, 2 H), 1.61 (m, 2 H), 1.3-0.9 (m, 2 H) 
15 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 447.2031 (447.2048) 

Analyse Elementaire : C=62.34(61.87);H=6.65(7.00);N=6.46(6.27) 

IntermOdiaire 123 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-14[2-(3-rnethoxyPh4nyl)PhOnyl]mO-
thyll-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

20 

[0508] L'intermediaire 123 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 281 selon la procedure F precedemmentdecrite. 

RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.49 (d, 1 H), 7.35 (m, 2 H), 7.35 (m, 1 H), 7.21 (d, 1 H), 6.95 (dd, 1 H), 6.89 (d, 

1 H), 6.86 (si, 1 H), 3.93 (m, 2 H), 3.79 (s, 3 H), 3.55/3.37 (2*d, 2 H), 3.29 (m, 2 H), 2.74/2.21 (m, 2 H), 2.74/2.33 (m, 2 

H), 2-1.7 (m, 2 H), 2-1.7 (m, 2 H), 1.41 (s, 18 H), 1.37 (m, 2 H), 1.33 (s, 9 H), 1.17 (t, 3 H), 0.68 (m, 2 H) 
25 

EXEMPLE 136 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-14[2-(3-rnethoxyphenyl)phenyl]methyll-4-oxo-1,4-azaPhos-
phinane-3-carboxylique 

[0509] L'exemple 136 est obtenu a partir de l'intermediaire 123 selon la procedure D precedemment decrite. 
30 RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.6 (m, 1 H), 7.53 (m, 2 H), 7.46 (t, 1 H), 7.4 (m, 1 H), 7.07 (dd, 1 H), 6.95 (m, 2 H), 

4.43/4.28 (2*d, 2 H), 3.84 (s, 3 H), 3.38/3.1 (m, 2 H), 3.2/2.85 (m, 2 H), 2.94 (m, 2 H), 2.1/1.64 (m, 2 H), 1.86/1.36 (m, 
2 H), 1.59 (m, 2 H), 1.13/1.06 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 447.2064 (447.2048) 
Analyse Elementaire : C=61.90(61.87);H=6.25(7.00);N=6.35(6.27) 

35 

Intermediaire 124 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-[[2-(4-propan-2-ylphenyl)phe-
nyl]methyl]-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0510] L'intermediaire 124 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 289 selon la procedure F precedemment decrite. 
40 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.49 (dd, 1 H), 7.33 (2*m, 2 H), 7.31 (d, 2 H), 7.27 (d, 2 H), 7.21 (dd, 1 H), 3.93 

(m, 2 H), 3.6/3.35 (2*d, 2 H), 3.33 (m, 2 H), 2.95 (hept., 1 H), 2.73/2.23 (2*m, 2 H), 2.73/2.34 (2*m, 2 H), 1.9-1.75 (m, 2 
H), 1.9-1.75 (m, 2 H), 1.41/1.32 (2*s, 27 H), 1.38 (m, 2 H), 1.25 (d, 6 H), 1.18 (t, 3 H), 0.7 (m, 2 H) 

EXEMPLE 137 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-14[2-(4-propan-2-ylphenyl)phenyl]methyl]-1,4-aza- 
45 phosphinane-3-carboxylique 

[0511] L'exem ple 137 est obtenu a partir de l'intermediaire 124 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.61 (dd, 1 H), 7.52 (2*t, 2 H), 7.43 (d, 2 H), 7.38 (dd, 1 H), 7.29 (d, 2 H), 4.42/4.24 
(2*d, 2 H), 3.35/3.11 (2*m, 2 H), 3.22/2.83 (2*m, 2 H), 2.97 (m, 1 H), 2.95 (m, 2 H), 2.09/1.67 (2*m, 2 H), 1.85/1.6 (2*m, 
2 H), 1.6/1.35 (2*m, 2 H), 1.24 (d, 6 H), 1.15/1.05 (2*m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 459.2418 (459.2412) 
Analyse Elementaire : C=65.54(65.49);H=7.39(7.69);N=6.12(6.11) 

Intermediaire 125 : 3-14-[Bis(tert-butoxycarbonyDamino]butyl]-4-ethoxy-1-(1H-indazol-4-ylmethyl)-4-oxo-1,4- 
55 azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0512] L'internnediaire 125 est obtenu partir de l'intermediaire 21 et du 1H-indazole-4-carbaldehyde selon la procedure 

F precedemment decrite. 
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RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 13.01 (s, 1 H), 8.19 (s, 1 H), 7.44 (d, 1 H), 7.27 (dd, 1 H), 6.99 (d, 1 H), 3.98 (m, 
2 H), 3.93/3.71 (2*d, 2 H), 3.29/3.16 (m, 2 H), 3.03/2.37 (m, 2 H), 2.83/2.52 (m, 2 H), 2-1.7 (m, 2 H), 2-1.7 (m, 2 H), 1.38 
(s, 18 H), 1.33 (s, 9 H), 1.24/1.1 (m, 2 H), 1.21 (t, 3 H), 0.65/0.51 (m, 2 H) 

5 EXEMPLE 138 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-(1H-indazol-4-ylmethyl)-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-car-
boxylique 

[0513] L'exemple 138 est obtenu a partir de l'intermediaire 125 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (300 MHz, D20) 8 ppm 8.29 (s, 1 H), 7.71 (dl, 1 H), 7.49 (dd, 1 H), 7.3 (dl, 1 H), 4.65 (AB, 2 H), 3.71/3.39 

10 (2m, 2 H), 3.56/3.21 (2m, 2 H), 2.87 (m, 2 H), 2.19/1.74 (2m, 2 H), 1.91/1.45 (2m, 2 H), 1.54 (quint., 2 H), 1.08 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 381.1707 (381.1691) 
Analyse Elennentaire : C=53.52(53.68);H=6.73(6.62);N=14.77(14.73) 

Intermediaire 126 : 3-(4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-14[3-(4-chlorophenyl)pyridin-4-yl]methy1]-4- 
15 ethoxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0514] L'internnediaire 126 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 3-(4-chlorophenyl)pyridine-4-carbaldehyde 
selon la procedure F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 8.57 (d, 1 H), 8.42 (s, 1 H), 7.56 (d, 2 H), 7.54 (d, 1 H), 7.44 (d, 2 H), 3.94 (m, 2 

20 H), 3.53 (AB, 2 H), 3.36 (m, 2 H), 2.7/2.45 (2m, 2 H), 2.7/2.26 (2m, 2 H), 1.89 (m, 4 H), 1.41 (s, 18 H), 1.41 (m, 2 H), 
1.35 (s, 9 H), 1.17 (t, 3 H), 0.78 (m, 2 H) 

EXEMPLE 139 : Acide 3-(4-aminobuty1)-1-[[3-(4-chlorophenyl)pyridin-4-yl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-aza-
phosphinane-3-carboxylique 

25 

[0515] L'exemple 139 est obtenu a partir de l'intermediaire 126 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 8.62 (d, 1 H), 8.54 (s, 1 H), 7.67 (d, 1 H), 7.58 (d, 2 H), 7.38 (d, 2 H), 4.46/4.35 (2*d, 
2 I-1), 3.47/3.12 (2*m, 2 H), 3.17/2.95 (2*m, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.15/1.68 (2*m, 2 H), 1.87/1.61 (2*m, 2 H), 1.59/1.38 
(2*m, 2 H), 1.08 (m, 2 H) 

30 RMN 31P : (400 MHz, D20) 8 ppm 25.1 
RMN 13C : (400 MHz, D20) 8 ppm 147.4, 146.1, 128.3, 126.4, 122.2, 55, 53.2, 49.9, 36, 24.3, 23.9, 22.1, 17.3 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+Fl]-E = 452.1516 (452.1505) 
Analyse Elementaire : C=55.97(55.82);H=5.86(6.02);N=9.28(9.30) 

35 Intermediaire 127 : 3-14-[Bis(tert-butoxycarbonypamino]buty1]-4-ethoxy-4-oxo-1-[(3-phenyl-1-benzothiophen-
2-y1)methyl]-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0516] L'intermediaire 127 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 283 selon la procedure F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.95 (m, 1 H), 7.55 (t, 2 H), 7.47 (t, 1 H), 7.45-7.3 (m, 3 H), 7.45-7.3 (m, 2 H), 

40 4.05 (m, 2 H), 3.81 (dd, 2 H), 3.42/3.33 (m, 2 H), 2.88/2.53 (m, 2 H), 2.88/2.7 (m, 2 H), 2-1.7 (m, 2 H), 2-1.7 (m, 2 H), 
1.49 (m, 2 H), 1.39 (s, 27 H), 1.23 (t, 3 H), 1.14/1.02 (m, 2 H) 

EXEMPLE 140 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(3-phenyl-1-benzothiophen-2-yOmethyl]-1,4-aza-
phosphinane-3-carboxylique 

45 

[0517] L'exemple 140 est obtenu a partir de l'intermediaire 127 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.97 (d, 1 H), 7.56 (m, 3 H), 7.49 (d, 1 H), 7.45 (t, 1 H), 7.35 (m, 1 H), 7.35 (m, 2 H), 
4.6/4.51 (dd, 2 H), 3.55/3.18 (m, 2 H), 3.26/2.9 (m, 2 H), 2.9 (m, 2 H), 2.18/1.68 (m, 2 H), 1.86/1.34 (m, 2 H), 1.56 (m, 
2 H), 1.04 (m, 2 H) 

50 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 473.1669 (473.1663) 
Analyse Elementaire : C=61.52(61.00);H=5.76(6.19);N=5.51(5.93);S=6.56(6.79) 

EXEMPLE 141 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(3-phenylphenyOmethyl]-1,4-azaphosphinane-3-
carboxylique 

55 

[0518] L'exemple 141 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 3-phenylbenzaldehyde selon les procedures F et 
D precedemment decrites. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) S ppm 7.79-7.4 (m, 9 H), 4.49 (m, 1 H), 4.29 (d, 1 H), 3.76 (m, 1 H), 3.51 (dd, 1 H), 3.39 (m, 
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1 H), 3.13 (dd, 1 H), 2.89 (m, 2 H), 2.27 (m, 1 H), 1.92 (m, 1 H), 1.79 (m, 1 H), 1.58 (massif, 2 H), 1.48 (m, 1 H), 1.21 

(m, 1 H), 1.09 (m, 1 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 417.1937 (417.1943) 
Analyse Elennentaire : C=64.07(63.45);H=6.72(7.02);N=6.86(6.73) 

5 

EXEMPLE 142 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-(4-phenylbuty1)-1,4-azaPhosPhinane-3-carboxylique 

[0519] L'exemple 142 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 4-phenylbutanal selon les procedures F et D 

precedemment decrites. 
10 RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.29 (t, 2 H), 7.21 (d, 2 H), 7.19 (t, 1 H), 3.5 (m, 1 H), 3.41 (dd, 1 H), 3.2 (m, 1 H), 

3.07 (m, 2 H), 3 (m, 1 H), 2.92 (m, 2 H), 2.61 (m, 2 H), 2.19 (m, 1 H), 1.9 (m, 1 H), 1.75-1.1 (m, 10 H) 

ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 383.2092 (383.2099) 
Analyse Elementaire : C=59.51(59.67);H=8.12(8.17);N=7.34(7.33) 

15 EXEMPLE 143 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-(5-phenylpenty1)-1,4-azaphosPhinane-3-carboxyli-

que 

[0520] L'exemple 143 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 5-phenylpentanal selon les procedures F et D 

precedemment decrites. 
20 RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.33 (t, 2 H), 7.26 (d, 1 H), 7.21 (t, 1 H), 3.6 (m, 1 H), 3.52 (dd, 1 H), 3.28 (m, 1 H), 

3.1 (m, 3 H), 2.99 (m, 2 H), 2.62 (t, 2 H), 2.22 (m, 1 H), 1.98 (m, 1 H), 1.8-1.6 (massif, 2 H), 1.8-1.15 (m, 10 H) 

ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 397.2251 (397.2256) 
Analyse Elementaire C=61.01(60.59);H=7.98(8.39);N=7.12(7.07) 

25 EXEMPLE 145 : Acide 3-(4-aminobutyI)-4-hydroxy-1-[(4-methylsulfanylphenyl)methyl]-4-oxo-1,4-azaPhosPhina-
ne-3-carboxylique 

[0521] L'exemple 145 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 4-formylthioanisole selon les procedures F et D 
precedemment decrites. 

30 RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.41/7.37 (2*d, 4 H), 4.38/4.17 (2*d, 2 H), 3.7/3.31 (2*m, 2 H), 3.45/3.09 (2*m, 2 H), 

2.92 (m, 2 H), 2.49 (s, 3 H), 2.22/1.78 (2*m, 2 H), 1.92/1.59 (2*m, 2 H), 1.58/1.47 (2*m, 2 H), 1.22/1.1 (2*m, 2 H) 
RMN31P : (400 MHz, D20) 8 ppm 25.9 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 387.1512 (387.1507) 
Analyse Elementaire : C=52.52(52.84);H=6.70(7.04);N=7.35(7.25);S=8.34(8.30) 

35 

EXEMPLE 146 : Acide 3-(4-aminobuty1)-1-[(3-carboxyphenyl)methy1]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-
carboxylique 

[0522] L'exemple 146 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 3-formylbenzoate de methyle selon les procedures 
40 F et D precedemment decrites. 

RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 8.03 (2*m, 2 H), 7.7 (d, 1 H), 7.59 (t, 1 H), 4.52/4.3 (2*d, 2 H), 3.75/3.4 (2*m, 2 H), 
3.4/3.12 (2*m, 2 H), 2.9 (m, 2 H), 2.25/1.81 (2*m, 2 H), 1.95/1.58 (2*m, 2 H), 1.62-1.43 (massif, 2 H), 1.2/1.1 (2*m, 2 H) 
RMN 31P : (400 MHz, D20) 6 ppm 25 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 385.1522 (385.1528) 

45 Analyse Elementaire C=53.60(53.12);H=6.54(6.56);N=7.42(7.29) 

EXEMPLE 147 : Acide 3-(4-aminobuty1)-1-[(4-carboxyphenyOmethyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-
carboxylique 

50 [0523] L'exem ple 147 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 4-formylbenzoate de methyle selon les procedures 
F et D precedemment decrites. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 8 (d, 2 H), 7.6 (d, 2 H), 4.52/4.3 (2*d, 2 H), 3.75/3.4 (2*m, 2 H), 3.45/3.13 (dd, 2 H), 
2.9 (m, 2 H), 2.28/1.8 (2*m, 2 H), 1.9/1.55 (2*m, 2 H), 1.55/1.5 (m, 2 H), 1.2/1.1 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 385.1524 (385.1528) 

55 Analyse Elementaire : C=52.66(53.12);H=6.04(6.56);N=7.33(7.29) 
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EXEMPLE 148 : Acide 3-(4-aminobuty1)-14[4-(difluoromethoxy)phenyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphos-
phinane-3-carboxylique 

[0524] L'exemple 148 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 4-(difluoromethoxy)benzaldehyde selon les pro- 
5 cedures F et D precedemment decrites. 

RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.5 (d, 2 H), 7.25 (d, 2 H), 6.83 (t, 1 H), 4.4/4.22 (2*d, 2 H), 3.7/3.32 (dd, 2 H), 3.45/3.1 
(dd, 2 H), 2.92 (m, 2 H), 2.25/1.78 (2*m, 2 H), 1.9/1.6 (2*m, 2 H), 1.6/1.46 (2*m, 2 H), 1.22/1.1 (2*m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 407.1551 (407.1547) 
Analyse Elementaire : C=50.33(50.25);H=5.97(6.20);N=7.02(6.89) 

10 

EXEMPLE 149 : Acide 3-(4-aminobutyI)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(1 S)-1-phenylethyI]-1,4-azaphosphinane-3-carboxy-
lique 

[0525] L'exemple 149 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et de l'acetophenone selon les procedures F et D 
15 precedemment decrites. 

RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.5 (m, 5 H), 4.67 (quad., 1 H), 3.72/3.53 (2*m, 1 H), 3.62/3.41 (2*m, 1 H), 3.29/3.13 
(2*m, 1 H), 3.09-2.9 (m, 1 H), 3.09-2.9 (m, 2 H), 2.28/2.11 (2*m, 1 H), 2-1.65 (m, 1 H), 2-1.65 (m, 2 H), 1.7 (2*d, 3 H), 
1.7-1.05 (m, 2 H), 1.7-1.05 (m, 2 H) 
RMN 31P : (400 MHz, D20) 6 ppm 26.4/26.2 

20 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 355.1807 (355.1781) 
Analyse Elementaire : C=57.43(57.62);H=7.57(7.68);N=7.96(7.90) 

EXEMPLE 150 : Acide 3-(4-aminobuty1)-1-[(3,4-difluorophenyl)methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-
carboxylique 

25 

[0526] L'exemple 150 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 3,4-difluorobenzaldehyde selon les procedures 
F et D precedemment decrites. 
RMN 1H : (300 MHz, D20) 6 ppm 7.46-7.22 (m, 3 H), 4.28 (AB, 2 H), 3.69/3.42 (2m, 2 H), 3.34/3.1 (m+dd, 2 H), 2.92 
(m, 2 H), 2.23/1.77 (2m, 2 H), 1.92/1.46 (2m, 2 H), 1.59 (quint., 2 H), 1.22/1.09 (2m, 2 H) 

30 RMN 19F : (300 MHz, D20) 6 ppm -135.5 
RMN 31P : (300 MHz, D20) 6 ppm 23 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 377.1416 (377.1441) 
Analyse Elementaire : C=50.40(51.06);H=6.20(6.16);N=7.38(7.44) 

35 EXEMPLE 151: Acide 3-(4-aminobuty1)-14[34(dimethylamino)methyll-4-hydroxyphenyl]methy11-4-hydroxy-4-
oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

[0527] L'exemple 151 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 3-(dimethylaminomethyl)-4-hydroxy-benzaldehyde 
selon les procedures F et D precedemment decrites. 

40 RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.45 (d, 1 H), 7.43 (s, 1 H), 7.02 (d, 1 H), 4.35/4.18 (2*d, 2 H), 4.32/4.28 (2*d, 2 H), 
3.7/3.3 (2*m, 2 H), 3.44/3.08 (dd, 2 H), 2.9 (m, 2 H), 2.8 (d, 6 H), 2.2/1.75 (2*m, 2 H), 1.9/1.45 (2*m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 
1.25/1.1 (2*m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 414.2155 (414.2157) 
Analyse Elementaire : C=46.97(47.82);H=5.90(6.31);N=7.67(7.97) 

45 

EXEMPLE 152 : Acide 3-(4-aminobuty1)-1-[(2-fluorophenyOrnethyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-car- 
boxylique 

[0528] L'exemple 152 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-fluorobenzaldehyde selon les procedures F et 
50 D precedemment decrites. 

RMN 1H : (300 MHz, D20) 6 ppm 7.5 (m, 2 H), 7.26 (m, 2 H), 4.41 (si, 2 H), 3.7/3.35 (2m, 2 H), 3.52/3.21 (2m, 2 H), 
2.94 (m, 2 H), 2.22/1.77 (2m, 2 H), 1.95/1.49 (2m, 2 H), 1.61 (quint., 2 H), 1.28/1.14 (2m, 2 H) 
RMN 19F : (300 MHz, D20) 6 ppm -115 
RMN 31P : (300 MHz, D20) 6 ppm 25.6 

55 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 359.1530 (359.1535) 
Analyse Elementaire : C=53.34(53.63);H=6.46(6.75);N=7.77(7.82) 
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EXEMPLE 153 : Acide 3-(4-aminobuty1)-1-[(3-fluorophenyl)methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosPhinane-3-car-
boxylique 

[0529] L'exemple 153 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 3-fluorobenzaldehyde selon les procedures F et 
5 D precedemment decrites. 

RMN 1H : (300 MHz, D20) 8 ppm 7.48 (m, 1 H), 7.24 (m, 3 H), 4.31 (AB, 2 H), 3.71/3.35 (2m, 2 H), 3.45/3.12 (2m, 2 H), 

2.92 (m, 2 H), 2.24/1.77 (2m, 2 H), 1.93/1.46 (2m, 2 H), 1.58 (quint., 2 H), 1.22/1.1 (2m, 2 H) 
RMN 19F : (300 MHz, D20) 8 ppm -112 
RMN 31P : (300 MHz, D20) S ppm 22.9 

10 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 359.1536 (359.1535) 
Analyse Elementaire : C=53.15(53.63);H=6.41(6.75);N=7.83(7.82) 

EXEMPLE 154 : Acide 3-(4-aminobuty1)-1-[(6-aminopyridin-3-yOrnethyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-
3-carboxylique 

15 

[0530] L'exemple 154 est obtenu a partir de l'internnediaire 21 et du 2-(Boc-annino)pyridine-5-carboxaldehyde selon 

les procedures F et D precedemment decrites. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) S ppm 7.97 (d, 1 H), 7.61 (dd, 1 H), 6.71 (d, 1 H), 4.18 (AB, 2 H), 3.67/3.29 (2m, 2 H), 3.42/3.05 

(2m, 2 H), 2.93 (m, 2 H), 2.22/1.77 (2m, 2 H), 1.93/1.47 (2m, 2 H), 1.59 (quint., 2 H), 1.25/1.11 (2m, 2 H) 
20 RMN 31P : (400 MHz, D20)8 ppm 23.2 

ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 357.1696 (357.1691) 
Analyse Elementaire : C=51.09(50.56);H=6.51(7.07);N=15.78(15.72) 

EXEMPLE 155 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(2-phenoxypheny1)-methyl]-1,4-azaphosphinane-3- 
25 carboxylique 

[0531] L'exemple 155 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-phenoxybenzaldehyde selon les procedures F 
et D precedemment decrites. 
RMN 1H : (300 MHz, D20) S ppm 7.47 (t, 1 H), 7.41 (t, 2 H), 7.27-7.09 (m, 4 H), 7.05 (d, 2 H), 4.27 (AB, 2 H), 3.68/3.3 

30 (2m, 2 H), 3.46/3.07 (2m, 2 H), 2.91 (m, 2 H), 2.23/1.76 (2m, 2 H), 1.93/1.46 (2m, 2 H), 1.6 (quint., 2 H), 1.15 (m, 2 H) 
RMN 31P : (300 MHz, D20) S ppm 25.8 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 433.1894 (433.1892) 
Analyse Elementaire : C=61.51(61.10);H=6.57(6.76);N=6.61(6.48) 

35 EXEMPLE 156 : Acide 3-(4-aminobuty1)-14[2-(4-chlorophenyl)phenyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphi-
nane-3-carboxylique 

[0532] L'exemple 156 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-(4-chlorophenyl)benzaldehyde selon les pro-
cedures F et D precedemment decrites. 

40 RMN 1H : (300 MHz, D20) S ppm 7.6/7.52/7.4 (m, 3 H), 7.52/7.34 (2d, 4 H), 4.35 (AB, 2 H), 3.4/3.1 (2m, 2 H), 3.17/2.86 
(2m, 2 H), 2.94 (m, 2 H), 2.09/1.64 (2m, 2 H), 1.85/1.35 (2m, 2 H), 1.58 (m, 2 H), 1.08 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 451.1559 (451.1553) 
Analyse Elementaire : C=58.24(58.60);H=5.82(6.26);N=6.48(6.21) 

45 EXEMPLE 157 : Acide 3-(4-aminobuty1)-1-[(2-bromophenygmethyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-car-
boxylique 

[0533] L'exemple 157 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-bromobenzaldehyde seion les procedures F et 
D precedemment decrites. 

50 RMN 1H : (300 MHz, D20) S ppm 7.75 (dl, 1 H), 7.53 (dd, 1 H), 7.45 (tl, 1 H), 7.39 (td, 1 H), 4.44 (AB, 2 H), 3.74/3.43 
(2m, 2 H), 3.5/3.28 (2m, 2 H), 2.94 (m, 2 H), 2.24/1.79 (2m, 2 H), 1.95/1.5 (2m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.26/1.1 (2m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 419.0732 (419.0735) 
Analyse Elementaire : C=45.33(45.84);H=5.29(5.77);N=7.00(6.68) 

55 EXEMPLE 159 : Acide 3-(4-aminobuty0-4-hydroxy-4-oxo-1-[(2-oxo-1,3-dihydroindol-5-yOmethyl]-1,4-azaphos-
phinane-3-carboxylique 

[0534] L'exemple 159 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du oxindole-5-carboxaldehyde seion les procedures 
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F et D precedemment decrites. 
RMN 1H : (300 MHz, D20) 8 ppm 7.35 (d, 1 H), 7.3 (dd, 1 H), 7 (d, 1 H), 4.35/4.15 (dd, 2 H), 3.7/3.3 (2m, 2 H), 3.6 (dd, 
2 H), 3.4/3.1 (2dd, 2 H), 2.9 (m, 2 H), 2.2/1.75 (2m, 2 H), 1.9/1.45 (2m, 2 H), 1.58 (m, 2 H), 1.3-1 (2m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 396.1692 (396.1688) 

5 Analyse Elementaire : C=54.70(54.68);H=6.42(6.63);N=10.57(10.63) 

EXEMPLE 160 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-11[2-(3-methyl-1,2,4-oxadlazol-5-y1)phenyl]methyl]-4-oxo-
1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

10 [0535] L'exemple 160 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-(3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)benzaldehyde 
selon les procedures F et D precedemment decrites. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 8.26 (d, 1 H), 7.72 (m, 2 H), 7.65 (d, 1 H), 4.78/4.36 (2*d, 2 H), 4/3.55 (m, 2 H), 
3.44/3.25 (m, 2 H), 2.91 (m, 2 H), 2.5 (s, 3 H), 2.31/1.88 (m, 2 H), 1.88/1.49 (m, 2 H), 1.58 (m, 2 H), 1.22/1.02 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 423.1801 (423.1797) 

15 Analyse Elementaire : C=53.57(54.02);H=6.25(6.44);N=12.77(13.26) 

EXEMPLE 161: Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-14[242-rnethyl-5-(trifluoromOthyppyrazol-3-yl]phenyl]me-
thyll-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

20 [0536] L'exem ple 156 est obtenu A partir de l'intermediaire 21 et du 241-methyl-3(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-5-yl]ben-
zaldehyde selon les procedures F et D precedemment decrites. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.71 (d, 1 H), 7.67 (t, 1 H), 7.63 (t, 1 H), 7.48 (d, 1 H), 6.83 (s, 1 H), 4.3/4.18 (dl, 2 H), 
3.53/3.21 (m, 2 H), 3.27 (s, 3 H), 3.27/3.03 (m, 2 H), 2.94 (m, 2 H), 2.18/1.71 (m, 2 H), 2.18/1.43 (m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 
1.18/1.1 (m, 2 H) 

25 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 489.1903 (489.1878) 
Analyse Elementaire : C=51.66(51.64);H=5.61(5.78);N=11.25(11.47) 

EXEMPLE 162 : Acide 3-(4-aminobuty1)-11[2-(2,4-difluorophenyl)phenyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphos-
phinane-3-carboxylique 

30 

[0537] L'exemple 162 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 287 selon les procedures F et D precedemment 
decrites. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.65 (m, 1 H), 7.57 (m, 2 H), 7.4 (m, 1 H), 7.34 (m, 1 H), 7.1 (2*m, 2 H), 4.45-4 (m, 2 
H), 3.7-2.8 (m, 2 H), 3.7-2.8 (m, 2 H), 2.93 (m, 2 H), 2.15/1.66 (2*m, 2 H), 1.88/1.6 (2*m, 2 H), 1.6/1.38 (2*m, 2 H), 

35 1.15/1.05 (2*m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 453.1745 (453.1754) 
Analyse Elementaire : C=58.27(58.40);H=6.09(6.01);N=6.17(6.19) 

EXEMPLE 163 : Acide 3-(4-aminobuty1)-11[2-fluoro-6-(4-hydroxyphenyl)phenyl]-methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4- 
40 azaphosphinane-3-carboxylique 

[0538] L'exemple 163 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-fluoro-6-(4-hydroxyphenyl)benzaldehyde selon 
les procedures F et D precedemment decrites. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.52 (m, 1 H), 7.27 (m, 1 H), 7.22 (d, 2 H), 7.19 (m, 1 H), 6.98 (d, 2 H), 4.41 (dd, 2 

45 H), 3.45/3.09 (m, 2 H), 3.16/2.9 (m, 2 H), 2.94 (m, 2 H), 2.09/1.64 (m, 2 H), 1.86/1.35 (m, 2 H), 1.59 (m, 2 H), 1.08 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 451.1813 (451.1798) 
Analyse Elementaire : C=58.33(58.66);H=5.35(6.27);N=6.49(6.22) 

EXEMPLE 164 : Acide 3-(4-aminobuty1)-14[2-(1,3-benzodioxol-5-yl)phenyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-aza- 
50 phosphinane-3-carboxylique 

[0539] L'exemple 164 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 279 selon les procedures F et D precedemment 
decrites. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 8.2-7.9 (s, 3 H), 7.45 (d, 1 H), 7.3 (m, 2 H), 7.15 (d, 1 H), 6.95 (dd, 1 H), 6.95 (s, 

55 1 H), 6.8 (dd, 1 H), 6.05 (s, 2 H), 3.5 (d, 1 H), 3.4 (d, 1 H), 2.9 (m, 1 H), 2.7 (t, 2 H), 2.55 (m, 1 H), 2.35 (m, 1 H), 2.25 
(m, 1 H), 1.7 (m, 1 H), 1.6-1 (m, 7 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 461.1854 (461.1841) 
Analyse Elementaire : C=60.04(59.99);H=6.06(6.35);N=5.62(6.08) 
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EXEMPLE 165 : Acide 3-(4-amlnobuty1)-4-hydroxy-1-[[2-(6-methoxypyridin-3-y1)phenyl] methyl] -4-oxo-1,4-aza-

phosphinane-3-carboxylique 

[0540] L'exemple 165 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-(6-methoxy-3-pyridinyl)benzaldehyde selon les 
5 procedures F et D precedemment decrites. 

RMN 1H : (300 MHz, D20) 5 ppm 8.05 (s, 1 H), 7.75 (dd, 1 H), 7.6 (m, 1 H), 7.5 (m, 2 H), 7.35 (m, 1 H), 6.95 (d, 1 H), 

4.4 (d, 1 H), 4.25 (d, 1 H), 3.9 (s, 3 H), 3.55-3.3 (m, 1 H), 3.3-3.1 (m, 1 H), 3.1 (m, 1 H), 2.95 (t, 2 H), 2.85 (m, 1 H), 2.1 

(m, 1 H), 1.85 (m, 1 H), 1.75-1.5 (m, 3 H), 1.35 (m, 1 H), 1.2-0.95 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 448.1996 (448.2001) 

10 Analyse Elementaire : C=59.45(59.05);H=6.75(6.76);N=9.12(9.39) 

EXEMPLE 166 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-11[2-(6-oxo-1H-pyridin-3-yl)phenyl]methyl]-1,4-aza-
phosphinane-3-carboxylique 

15 [0541] L'exemple 166 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 237 selon les procedures F et D precedemment 
decrites. 
RMN 1H : (300/400 MHz, D20) 8 ppm 7.7 (dd, 1 H), 7.6 (s, 1 H), 7.6-7.3 (2*m, 2 H), 6.7 (d, 1 H), 4.35 (m, 2 H), 3.6-3.4 
(m, 1 H), 3.4-3.05 (m, 2 H), 3 (m, 1 H), 2.9 (t, 2 H), 2.1 (m, 1 H), 1.85 (m, 1 H), 1.7 (m, 1 H), 1.6 (m, 2 H), 1.4 (m, 1 H), 
1.25-0.95 (m, 2 H) 

20 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 434.1860 (434.1844) 
Analyse Elementaire : C=58.86(58.19);H=6.27(6.51);N=9.89(9.69) 

EXEMPLE 167 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-[(2-imidazo[1,2-a]pyridin-3-ylphenyl)methyl]-4-oxo-1,4-aza-
phosphinane-3-carboxylique 

25 

[0542] L'exemple 167 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 227 selon les procedures F et D precedemment 
decrites. 
RMN 1H : (300 MHz, D20) 8 ppm 7.98 (d, 1 H), 7.68 (s, 1 H), 7.65 (d, 1 H), 7.65 (m, 2 H), 7.52 (m, 1 H), 7.45 (dd, 1 H), 
7.22 (m, 1 H), 6.98 (t, 1 H), 4.25 (m, 2 H), 3.45/3.1 (2*m, 2 H), 2.9 (m, 2 H), 2.85 (m, 2 H), 2.12/1.55 (2*m, 2 H), 1.8/1.55 

30 (2*m, 2 H), 1.55/0.95 (2*m, 2 H), 1.28/0.95 (2*m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 457.2004 (457.20046) 
Analyse Elementaire : C=59.82(60.52);H=5.48(6.40);N=11.98(12.27) 

EXEMPLE 168 : Acide 3-(4-aminobutyI)-1-[(2-ch lorophenyl)methy1]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-car- 
35 boxylique 

[0543] L'exemple 168 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-chlorobenzaldehyde selon les procedures F et 
D precedemment decrites. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.58/7.53 (2*d, 2 H), 7.48/7.4 (2*m, 2 H), 4.44 (m, 2 H), 3.71/3.41 (2*m, 2 H), 3.51/3.28 

40 (2*m, 2 H), 2.94 (m, 2 H), 2.22/1.78 (2*m, 2 H), 1.95/1.61 (2*m, 2 H), 1.6/1.49 (2*m, 2 H), 1.28/1.11 (2*m, 2 H) 
RMN 31P : (400 MHz, D20) 8 ppm -25.5 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]i- = 375.1235 (375.1240) 
Analyse Elementaire : C=51.58(51.27);H=6.22(6.45);N=7.65(7.47) 

45 EXEMPLE 169 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(1R)-1-phenylethyl]-1,4-azaphosphinane-3-carboxy-
lique 

[0544] L'exemple 169 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et de l'acatophenone selon les procedures F et D 
precedemment decrites. 

50 RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.5 (m, 5 H), 4.67 (quad., 1 H), 3.72/3.53 (2*m, 1 H), 3.62/3.41 (2*m, 1 H), 3.29/3.13 
(2*m, 1 H), 3.09-2.9 (m, 1 H), 3.09-2.9 (m, 2 H), 2.28/2.11 (2*m, 1 H), 2-1.65 (m, 1 H), 2-1.65 (m, 2 H), 1.7 (2*d, 3 H), 
1.7-1.05 (m, 2 H), 1.7-1.05 (m, 2 H) 
RMN 31P : (400 MHz, D20) 8 ppm 26.4/26.2 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 355.1783 (355.1786) 

55 Analyse Elementaire : C=58.22(57.62);H=7.85(7.68);N=8.04(7.90) 
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EXEMPLE 170 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(2-phOnylphenyOmethyl]-1,4-azaphosphinane-3-
carboxylique 

[0545] L'exemple 170 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-phenylbenzaldehyde selon les procedures F et 
5 D precedemment decrites. 

RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) S ppm 7.65-7.3 (m, 6 H), 4.33 (AB, 2 H), 3.43-3 (m, 3 H), 2.92 (dd, 1 H), 2.82 (m, 2 H), 
2.06/1.57 (2m, 2 H), 1.83/1.33 (2m, 2 H), 1.57 (m, 2 H), 1.08 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 417.1945 (417.1943) 
Analyse Elementaire : C=63.68(63.45);H=6.84(7.02);N=6.85(6.73) 

10 

EXEMPLE 171: Acide 3-(4-aminobuty1)-14[2-(furan-3-Aphanyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-
3-carboxylique 

[0546] L'exemple 171 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 290 selon les procedures F et D precedemment 
15 decrites. 

RMN 1H : (400 MHz, D20) S ppm 7.68 (m, 1 H), 7.65 (m, 1 H), 7.58-7.44 (m, 4 H), 6.63 (m, 1 H), 4.49/4.4 (2*d, 2 H), 
3.5/3.22 (2*m, 2 H), 3.34/3.01 (2*m, 2 H), 2.94 (m, 2 H), 2.1/1.68 (2*m, 2 H), 1.69/1.6 (2*m, 2 H), 1.59/1.41 (2*m, 2 H), 
1.18/1.08 (2*m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 407.1736 (407.1735) 

20 Analyse Elementaire : C=59.20(59.11);H=7.12(6.70);N=7.00(6.89) 

EXEMPLE 172 : Acide 3-(4-am inobutyl)-4-hydroxy-1-[[2-(3-hydroxyphenyl)phenyl]-methyl]-4-oxo-1,4-azaphos-
phinane-3-carboxylique 

25 [0547] L'exemple 172 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 281 selon les proc6dures F et D precedemment 
decrites. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) S ppm 7.52 (m, 2 H), 7.39 (m, 1 H), 7.39 (m, 1 H), 7.29 (d, 1 H), 6.95 (dd, 1 H), 6.9 (dl, 1 H), 
6.85 (si, 1 H), 4.44/4.29 (d, 2 H), 3.38/3.13 (m, 2 H), 3.2/2.85 (m, 2 H), 3.13/1.36 (m, 2 H), 2.94 (m, 2 H), 2.1-1.65 (m, 
2 H), 1.59 (m, 2 H), 1.13/1.05 (m, 2 H) 

30 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 433.1895 (433.1892) 
Analyse Elementaire : C=61.64(61.10);H=6.51(6.76);N=6.73(6.48) 

EXEMPLE 173 : Acide 3-(4-aminobuty1)-11[2-(4-chlorophany1)-4-fluorophenyl]-methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-
azaphosphinane-3-carboxylique 

35 

[0548] L'exemple 173 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 220 selon les procedures F et D pr6c6demment 
decrites. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) S ppm 7.59 (dd, 1 H), 7.51 (d, 2 H), 7.32 (d, 2 H), 7.23 (td, 1 H), 7.14 (dd, 1 H), 4.3 (AB, 2 
H), 3.37/3.06 (2m, 2 H), 3.11/2.81 (2m, 2 H), 2.92 (m, 2 H), 2.06/1.62 (2m, 2 H), 1.83/1.33 (2m, 2 H), 1.56 (m, 2 H), 1.05 

40 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 469.1470 (469.1459) 
Analyse Elementaire : C=56.07(56.35);H=5.39(5.80);N=6.03(5.97) 

EXEMPLE 174 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(2-propan-2-ylphenyl)methyl]-1,4-azaphosphinane- 
45 3-carboxylique 

[0549] L'exemple 174 est obtenu a partir de l'intermediaire 21 et du 2-isopropylbenzaldehyde selon les procedures F 
et D precedemment decrites. 
RMN  1H : (500 MHz, D20) S ppm 7.49 (d, 1 H), 7.45 (t, 1 H), 7.38 (d, 1 H), 7.28 (t, 1 H), 4.39 (dd, 2 H), 3.65 (dd, 1 H), 

50 3.5 (dd, 1 H), 3.35 (m, 1 H), 3.21 (dd, 1 H), 3.09 (m, 1 H), 2.91 (m, 2 H), 2.17 (m, 1 H), 1.93 (m, 1 H), 1.74 (m, 1 H), 1.58 
(m, 2 H), 1.47 (m, 1 H), 1.24 (m, 1 H), 1.2/1.18 (2*s, 6 H), 1.1 (m, 1 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 383.2097 (383.2099) 
Analyse Elennentaire : C=59.45(59.67);H=8.00(8.17);N=7.60(7.33) 

55 EXEMPLE 175 : Acide 3-(4-aminobuty1)-14[2-(3,4-dichlorophenyl)phenyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphos-
phinane-3-carboxylique 

[0550] L'exemple 175 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 215 selon les procedures F et D precedemment 
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decrites. 
RMN 1H : (300 MHz, D20) 8 ppm 7.62 (d, 1 H), 7.6 (m, 1 H), 7.54 (d, 1 H), 7.52 (m, 2 H), 7.37 (m, 1 H), 7.24 (dd, 1 H), 

4.34 (AB, 2 H), 3.45/3.07 (2m, 2 H), 3.12/2.83 (2m, 2 H), 2.93 (m, 2 H), 2.1/1.63 (2m, 2 H), 1.84/1.33 (2m, 2 H), 1.57 

(m, 2 H), 1.04 (m, 2 H) 
5 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 485.1158 (485.1163) 

Analyse Elementaire : C=54.91(54.44);H=5.37(5.61);N=5.35(5.77) 

EXEMPLE 176 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(3-phenyithioPhen-2-y1)methyl]-1,4-azaphosphina-

ne-3-carboxylique 
10 

[0551] L'exemple 176 est obtenu a partir des intermediaires 21 et 284 selon les procedures F et D precedemment 

decrites. 
RMN  1H : (300 MHz, D20) 8 ppm 7.62 (d, 1 H), 7.49 (t, 2 H), 7.44 (t, 1 H), 7.4 (d, 2 H), 7.17 (d, 1 H), 4.6 (AB, 2 H), 

3.52/3.13 (2m, 2 H), 3.13/2.73 (2m, 2 H), 2.91 (m, 2 H), 2.12/1.66 (2m, 2 H), 1.81/1.26 (2m, 2 H), 1.55 (m, 2 H), 0.97 (m, 2 H) 
15 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 423.1525 (423.1507) 

Analyse Elementaire : C=56.76(56.86);H=6.46(6.44);N=7.19(6.63);5=7.30(7.59) 

Procedure G : Separation Chirale des diastereoisomeres de l'intermedialre 20b 

20 Intermedialre 128: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-1-benzyl-4-ethoxy-4-oxo-1,4-azaPhosphina-
ne-3-carboxylate de tert-butyle 

[0552] Dans un ballon tricol de 1L equips d'une agitation mecanique sont introduits successivement sous une atmos-
phere d'argon du DMSO (30 mL) et du NaH a 60% (6.78 g, 186.6 mmol, 1.6 eq). Le ballon est maintenu a temperature 

25 ambiante a ('aide d'un bain d'eau. Une solution de l'intermediaire 204 (41.1 g, 116.7 mmol, 1.1 eq) dans du DMSO (25 

mL) est alors ajoutee goutte a goutte sur 5 minutes. Une solution d'intermediaire 19 (37.54 g, 106 mmol) dans du DMSO 

(100 mL) est alors additionnee goutte a goutte en maintenant la temperature en dessous de 20°C. En effet, ('addition 

provoque un important echauffement ainsi qu'un fort epaississement du milieu reactionnel. Apres la fin de ('addition, 
100 mL de THE anhydre sont alors ajoutes pour pouvoir maintenir une agitation. Apres 3h, le mélange reactionnel est 

30 refroidi a ('aide d'un bain d'eau glacee et hydrolyse par ajout de 500 mL d'une solution saturee de NH4CI. Le mélange 

est ensuite extrait avec de l'AcOEt (3 x 300 mL). Les phases organiques sont alors rassemblees, lavees avec une 
solution saturee de NaCI (2 x 300 mL), et sechees sur MgSO4  avant d'etre concentrees sous pression reduite pour 
conduire a un solide jaunatre (69.94 g), mélange de 4 diastereoisomeres. Les 4 diastereoisomeres de l'intermecliaire 

20b sont *pares sur une colonne chirale de type (R,R)-Whelk-O-1 de 2.5 kg par lot de 8 g, cheque lot necessitant 2 
35 passages dans les conditions suivantes : 

ter passage : 

[0553] Le mélange contenant les 4 diastereoisomeres de l'intermediaire 20b (8 g de brut) est depose sur une colonne 
40 chirale de type (R,R)-Whelk-O-1 de 2.5 kg en utilisant comme phase mobile DCM/Heptane (55:45) + 10% NEt3  afin 

d'isoler le diastereoisomere 4 (numero attribue suivant l'ordre de sortie de colonne) de l'intermediaire 20b. 

2 eme passage : 

45 [0554] Le mélange contenant les 3 diastereoisomeres restants de l'intermediaire 20b est depose sur une colonne 
chirale de type (R,R)-Whelk-0-1 de 2.5 kg en utilisant comme phase mobile MTBE + 10% DEA afin d'isoler le diaste-
reoisomere 2. 
[0555] Apres 9 injections, les fractions contenant les diastereoisomeres 2 et 4 de l'intermediaire 20b sont alors ras-
semblees et evaporees sous pression reduite pour condu ire a l'internnediaire 128 (25.2 g, 40.3 mmol), carbone quaternaire 

50 de configuration (S) avec un rendement de 38%. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.3 (m, 5 H), 4 (m, 2 H), 3.6 (d, 1 H), 3.4 (d, 1 H), 3.35 (m, 2 H), 2.9 (m, 1H), 2.8 
(dd, 1 H), 2.45 (dd, 1 H), 2.3 (m, 1 H), 1.9 (m, 4 H), 1.4 (m, 2 H), 1.38 (s, 18 H), 1.35 (s, 9 H), 1.2 (t, 3 H), 0.8 (3, 2 H). 
IR (cm-1) : 1760-1680 cm-1  (C=0), 1124 cm-1  (P=0), 1124 cm-1(C-0-C). 

55 Intermediaire 129: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonypamino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1,4-azaphosPhinane-3-car-

boxylate de tert-butyle 

[0556] Dans un ballon de 500 mL a temperature ambiante et sous flux argon sont introduits successivement de 
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l'intermediaire 128 (30.35 g, 48.6 mol), de ('ethanol (200 mL), du Pd/C (3.03 g, 10% massique) et de I'HCI a 37% (3 mL, 
0.8eq). L'argon est ensuite remplace par une atmosphere d'hydrogene. La reaction est suivie par LC/MS. Apres 4h, la 
reaction est totale et le catalyseur est filtre sur fibre de verre. Le filtrat est evapore a sec afin d'obtenir une huile jaune 
qui est reprise par de l'AcOEt (200 mL) et par une solution de NaHCO3  a 10% (200 mL). Apres decantation, la phase 

5 aqueuse est extraite avec de l'AcOEt (3 x 100 mL). Les phases organiques sont reunies puis levees avec une solution 
saturee en NaCI (400 mL), sechees sur MgSO4  et concentrees pour conduire a l'intermediaire 129 sous forme d'un 
solide blanc (23.12 g, 43.24 mmol) avec un rendement de 89%. 
RMN  1H : (DMSO-d6, 400 MHz) 8 4.01 a 3.88 (m, 2 H), 3.47 (m, 2 H), 2.95-2.68 (2m, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.23 (m, 1 H), 
1.92-1.68 (m, 4 H), 1.48 (m, 2 H), 1.44 (s, 9 H), 1.41 (s, 9 H), 1.3 (s, 9 H), 1.27/0.97 (2m, 2 H), 1.24/0.97 (2t, 3 H). 

10 IR (cm-1) : 1715-1692 cm-1  (C=0), 1125 cm-1(C-0-C). 

EXEMPLE 177: Acide (38)-3-(4-aminobuty1)-1-benzy1-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

[0557] L'exemple 177 est obtenu a partir de l'intermediaire 128 selon la procedure D precedemment decrite. 
15 RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.49 (m, 5 H), 4.41/4.21 (2d, 2 H), 3.7/3.32 (2m, 2 H), 3.5/3.1 (2m, 2 H), 2.91 (m, 2 

H), 2.22/1.78 (2m, 2 H), 1.92 (m, 1 H), 1.6 (m, 2 H), 1.45 (m, 1 H), 1.22/1.1 (2m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 341.1638 (341.1630) 
Analyse Elementaire : C=56.43(56.46);H=7.33(7.40);N=8.20(8.23) 
PR: -45.630 (589 nm,T=20°C,C=1.1) 

20 

Intermediaire 131: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty11-1-[[2-(3,4-dimethoxypheny1)-4-fluorophe-
nyl]methyl]-4-ethoxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0558] L'intermediaire 131 est obtenu a partir des intermediaires 129 et 229 selon la procedure F precedemmentdecrite. 
25 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.5 (dd, 1 H), 7.15 (m, 1 H), 7.05 (m, 2 H), 6.9 (m, 2 H), 3.95 (m, 2 H), 3.8 (2s, 6 

H), 3.55 (d, 1 H), 3.35 (d, 1 H), 3.3 (m, 2 H), 2.85-2.65 (m, 2 H), 2.35 (dd, 1 H), 2.25 (m, 1 H), 2-1.75 (m, 4 H), 1.45-1.3 
(m, 2 H), 1.4 (s, 18 H), 1.35 (s, 9 H), 1.2 (t, 3 H), 0.8-0.6 (m, 2 H). 

EXEMPLE 179: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-11[2-(3,4-dimethoxypheny1)-4-fluorophenyl]methyl]-4-hydroxy-4- 
30 oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

[0559] L'exemple 179 est obtenu a partir de l'intermediaire 131 selon la procedure D precedemnnent decrite. 
RMN 1H : (300 MHz, D20) 6 ppm 7.6 (dd, 1 H), 7.2 (td, 1 H), 7.1 (m, 1 H), 7 (dd, 1 H), 6.9 (dd, 1 H), 4.4/4.25 (2 d, 2 H), 
3.8 (2 s, 6 H), 3.35 (m, 1 H), 3.2-2.75 (m, 5 H), 2.05 (m, 1 H), 1.8 (m, 1 H), 1.6 (m, 3 H), 1.3 (m, 1 H), 1 (m, 2 H) 

35 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 495.2056 (495.2060) 
Analyse Elementaire : C=58.64(58.29);H=6.44(6.52);N=5.72(5.67) 
PR : -23.170 (589 nm, T=21°C, C=0.8) 

Intermediaire 132: (3S)-3-14-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]butyI}-4-ethoxy-1-[[4-fluoro-2-(4-methylphe- 
40 nyl)phenyl]nethyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0560] L'intermediaire 132 est obtenu a partir des intermediaires 129 et 272 selon la procedure F precedemmentdecrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.51 (dd, 1 H), 7.26 (s, 4 H), 7.18 (td, 1 H), 7.01 (dd, 1 H), 3.93 (m, 2 H), 3.42 
(AB, 2 H), 3.34 (m, 2 H), 2.72/2.2 (2m, 2 H), 2.72/2.32 (2m, 2 H), 2.36 (s, 3 H), 1.9-1.7 (m, 4 H), 1.41 (s, 18 H), 1.37 (m, 

45 2 H), 1.34 (s, 9 H), 1.17 (t, 3 H), 0.7 (m, 2 H) 

EXEMPLE 180: Acide (38)-3-(4-aminobuty1)-1-[[4-fluoro-2-(4-methylphenyl)phenyl]-methyl]-4-hydroxy-4-oxo-
1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

50 [0561] L'exemple 180 est obtenu a partir de l'intermediaire 132 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.61 (dd, 1 H), 7.36 (d, 2 H), 7.26 (d, 2 H), 7.23 (td, 1 H), 7.15 (dd, 1 H), 4.41/4.26 
(2*d, 2 H), 3.35/3.09 (m, 2 H), 3.17/2.81 (m, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.37 (s, 3 H), 2.08/1.64 (m, 2 H), 1.85/1.35 (m, 2 H), 
1.6 (m, 2 H), 1.13/1.05 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 449.2005 (449.2005) 

55 Analyse Elementaire : C=61.57(61.60);H=6.53(6.74);N=6.45(6.25) 
PR : -15.640 (589 nm, T=20°C, C=1.0) 
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Intermediaire 133: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-[(2-phenylphenyOmethyl]-

1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0562] L'intermediaire 133 est obtenu a partir de l'intermediaire 129 et du 2-phenylbenzaldehyde selon la procedure 

5 F precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.52-7.2 (m, 9 H), 4.06-3.86 (m, 2 H), 3.55/3.36 (AB, 2 H), 3.36 (m, 2 H), 

2.71/2.32/2.19 (3m, 4 H), 1.95-1.65 (m, 4 H), 1.42/1.34 (2s, 27 H), 1.37 (m, 2 H), 1.21/1.17 (2t, 3 H), 0.68 (m, 2 H) 

EXEMPLE 181: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(2-phanylPhanyOmethyl]-1,4-azaPhosphinane- 
10 3-carboxylique 

[0563] L'exemple 181 est obtenu a partir de l'intermediaire 133 selon la procedure D precedemment decrite. 

RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.65-7.3 (m, 9 H), 4.3 (AB, 2 H), 3.43/3 (m, 3 H), 2.92 (dd, 1 H), 2.82 (m, 2 H), 

2.06-1.57 (2m, 2 H), 1.83/1.33 (2m, 2 H) 1.57 (m, 2 H), 1.08 (m, 2 H) 
15 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 417.1938 (417.1943) 

Analyse Elementaire : C=62.99(63.45);H=6.45(7.02);N=6.93(6.73) 

Intermadiaire 134: (3S)-3-(4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty11-4-ethoxy-4-oxo-1-[(2-Pyrimidin-5-111phe-
nyl)methyl]-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

20 

[0564] L'intermediaire 134 est obtenu partir des intermediaires 129 et 236 selon la procedure F precedemmentdecrite. 

RMN 1H : (300 MHz, dmso-d6) 8 ppm 9.2 (s, 1 H), 8.85 (s, 2 H), 7.45 (m, 3 H), 7.35 (d, 1 H), 3.95 (m, 2 H), 3.55 (d, 1 

H), 3.4 (d, 1 H), 3.3 (m, 2 H), 2.8-2.55 (m, 2 H), 2.45-2.15 (2*m, 2 H), 2.15-1.7 (m, 2 H), 2-1.55 (m, 4 H), 1.5-1.25 (3s, 

27 H), 1.2 (t, 3 H), 0.6 (m, 2 H) 
25 

EXEMPLE 182: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(2-pyrimidin-5-ylphenyOmethyl]-1,4-azaphos-
phinane-3-carboxylique 

[0565] L'exemple 182 est obtenu a partir de l'intermediaire 134 selon la procedure D precedemment decrite. 
30 RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 9.15 (s, 1 H), 8.82 (s, 2 H), 7.7-7.55 (m, 3 H), 7.43 (d, 1 H), 4.4/4.3 (2d, 2 H), 3.6-3.35 

(m, 1 H), 3.3-3.1 (m, 1 H), 3.1 (m, 1 H), 2.95 (m, 3 H), 2.1 (m, 1 H), 1.85 (m, 1 H), 1.65 (m, 1 H), 1.62-1.45 (m, 2 H), 

1.35 (m, 1 H), 1.15-1 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 419.1855 (419.1848) 
Analyse Elementaire : C=57.01(57.41);H=6.57(6.50);N=13.45(13.39) 

35 PR: -20.520 (589 nm, T=20°C, C=1.0) 

Intermadiaire 135: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-[(2-thiophen-2-ylPhe-
nyOrnethyl]-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

40 [0566] L'intermediaire 135 est obtenu a partir de l'intermediaire 129 et du 2-(2-thienyl)benzaldehyde selon la procedure 
F precedemment decrite. 
RMN 1H :  (300 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.62 (d, 1 H), 7.45-4.3 (m, 4 H), 7.25 (d, 1 H), 7.15 (t, 1 H), 4.1-3.9 (quad., 2 H), 
3.65/3.45 (d, 2 H), 3.4-3.2 (m, 2 H), 2.9-2.7 (m, 2 H), 2.4-2.3 (m, 2 H), 1.9-1.7 (m, 4 H), 1.5-1.3 (m, 2 H), 1.4/1.35 (2*s, 
27 H), 1.2 (t, 3 H), 0.7-0.5 (m, 2 H) 

45 

EXEMPLE 183: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(2-thiophen-2-ylphenyl)methyl]-1,4-azaphos-
phinane-3-carboxylique 

[0567] L'exemple 183 est obtenu a partir de l'intermediaire 135 selon la procedure D precedemment decrite. 
50 RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.6 (d, 1 H), 7.55 (d, 1 H), 7.48 (m, 2 H), 7.45 (d, 1 H), 7.15 (dd, 1 H), 7.1 (t, 1 H), 

4.5/1.4 (2*d, 2 H), 3.5-3.2 (m, 3 H), 3-2.85 (m, 3 H), 2.15/1.7 (m, 4 H), 1.88 (m, 1 H), 1.55 (m, 2 H), 1.2-1 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 423.1505 (423.1507) 
Analyse Elementaire : C=57.14(56.86);H=6.12(6.44);N=6.61(6.63);S=7.33(7.59) 
PR : -18.340 (589 nm, T=20°C, C=0.9) 

55 
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Intermediaire 136: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxtcarbonypamino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-[(2-pyridin-3-ylphenyl)me-
thy1]-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0568] L'intermediaire 136 est obtenu a partir des intermediaires 129 et 260 selon la procedure F precedemmentdecrite. 
5 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 8.59 (dd, 1 H), 8.56 (dd, 1 H), 7.82 (dt, 1 H), 7.49 (dd, 1 H), 7.48 (ddd, 1 H), 

7.42/7.39 (ltd, 2 H), 7.27 (dd, 1 H), 3.92 (m, 2 H), 3.44 (AB, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 2.7/2.2 (2m, 2 H), 2.7/2.35 (2m, 2 H), 
1.95-1.66 (m, 4 H), 1.42 (s, 18 H), 1.35 (m, 2 H), 1.33 (s, 9 H), 1.17 (t, 3 H), 0.63 (m, 2 H) 

EXEMPLE 184: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(2-pyridin-3-ylphenyl)methyl]-1,4-azaphosphi- 
10 nane-3-carboxylique 

[0569] L'exemple 184 est obtenu a partir de l'intermediaire 136 selon la proc6dure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 8.57 (d, 1 H), 8.48 (s, 1 H), 7.83 (d, 1 H), 7.65 (m, 1 H), 7.57 (m, 1 H), 7.57 (m, 
2 H), 7.4 (m, 1 H), 4.41/4.29 (dd, 2 H), 3.44/3.12 (dd, 2 H), 3.2/2.86 (dd, 2 H), 2.93 (m, 2 H), 2.1/1.67 (2*m, 2 H), 1.85/1.35 

15 (2*m, 2 H), 1.59 (m, 2 H), 1.08 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+1-1]+ = 418.1871 (418.1895) 
Analyse Elementaire : C=60.35(60.42);H=6.74(6.76);N=9.70(10.07) 
PR: -20.940 (589 nm, T=28°C, C=0.9) 

20 Intermediaire 137: (3S)-344-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-1-[[4-fluoro-2-(3-methoxyphe-
nyl)phenyl]methy1]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0570] L'intermediaire 137 est obtenu a partir des intermediaires 129 et 222 selon la procedure F precedem mentdecrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.51 (dd, 1 H), 7.36 (t, 1 H), 7.2 (td, 1 H), 7.05 (dd, 1 H), 6.97 (d, 1 H), 6.91 (m, 

25 1 H), 6.9 (m, 1 H), 3.93 (m, 2 H), 3.79 (s, 3 H), 3.52/3.33 (2*d, 2 H), 3.33 (m, 2 H), 2.72/2.21 (m, 2 H), 2.72/2.32 (m, 2 
H), 2-1.75 (m, 4 H), 1.4 (s, 18 H), 1.37 (m, 2 H), 1.34 (s, 9 H), 1.17 (t, 3 H), 0.69 (m, 2 H) 

EXEMPLE 185: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-1-114-fluoro-2-(3-methoxyphenyl)phenyl]methyll-4-hydroxy-4-oxo-
1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

30 

[0571] L'exemple 185 est obtenu a partir de l'intermediaire 137 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.62 (dd, 1 H), 7.46 (t, 1 H), 7.25 (td, 1 H), 7.16 (dd, 1 H), 7.08 (dd, 1 H), 6.97 (dl, 1 
H), 6.96 (si, 1 H), 4.41/4.27 (2*d, 2 H), 3.84 (s, 3 H), 3.37/3.09 (m, 2 H), 3.16/2.83 (m, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.09/1.66 (m, 
2 H), 1.86/1.35 (m, 2 H), 1.66 (m, 2 H), 1.13/1.06 (m, 2 H) 

35 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 465.1941 (465.1949) 
Analyse Elementaire C=59.94(59.48);H=6.44(6.51);N=6.11(6.03) 
PR : -19.240 (589 nm, T=20°C, C=0.6) 

Intermediaire 138: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-1-[[3-(4-chlorophenyl)pyridin-2-yl]methylF 
40 4-ethoxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0572] L'intermediaire 138 est obtenu partir des intermediaires 129 et 291 selon la procedure F precedemmentdecrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 8.55 (d, 1 H), 7.68 (d, 1 H), 7.55 (m, 4 H), 7.42 (dd, 1 H), 3.94 (m, 2 H), 3.63/3.44 
(2*d, 2 H), 3.19 (m, 2 H), 2.98/2.51 (2*m, 2 H), 2.64/2.36 (2*m, 2 H), 1.91/1.75 (2*m, 2 H), 1.75/1.62 (2*m, 2 H), 1.4 (s, 

45 18 H), 1.33 (s, 9 H), 1.23 (m, 2 H), 1.18 (t, 3 H), 0.59/0.34 (m, 2 H) 

EXEMPLE 186: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-1-113-(4-chlorophenyl)pyridin-2-yllmethyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-aza-
phosphinane-3-carboxylique 

50 [0573] L'exemple 186 est obtenu a partir de l'intermediaire 138 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 8.6 (d, 1 H), 7.8 (d, 1 H), 7.5 (m, 3 H), 7.3 (d, 2 H), 4.4 (m, 2 H), 3.5-3.3 (m, 2 H), 3.2 
(m, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.2 (m, 1 H), 1.9 (m, 1 H), 1.65 (m, 1 H), 1.6 (m, 2 H), 1.45 (m, 1 H), 1.3-1.1 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 452.1502 (452.1500) 
Analyse Elementaire : C=55.89(55.82);H=5.56(6.02);N=9.17(9.30) 

55 PR: -5.260 (589 nm, T=20°C, C=1.0) 
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Intermediaire 139 : (3S)-3-{4[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]butyll-4-ethoxy-1-1[4-fluoro-2-(4-methoxyphe-
nyl)phenyl]methyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-buiyle 

[0574] L'intermediaire 139 est obtenu a partir des intermediaires 129 et 221 selon la procedure F precedemmentdecrite. 
5 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.49 (dd, 1 H), 7.31 (d, 2 H), 7.17 (m, 1 H), 7.01 (m, 1 H), 7.01 (d, 2 H), 3.93 (m, 

2 H), 3.8 (s, 3 H), 3.5/3.32 (2*d, 2 H), 3.32 (m, 2 H), 2.75/2.21 (2*m, 2 H), 2.72/2.33 (2*m, 2 H), 2-1.78 (massif, 2 H), 

2-1.78 (massif, 2 H), 1.4/1.33 (2`s, 27 H), 1.38 (m, 2 H), 1.18 (t, 3 H), 0.7 (m, 2 H) 

EXEMPLE 187: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-14[441 uoro-2-(4-rnethoxyphenyl)phenyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo- 
10 1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

[0575] L'exemple 187 est obtenu a partir de l'intermediaire 139 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (300 MHz, 020) 6 ppm 7.57 (dd, 1 H), 7.3 (d, 2 H), 7.19 (td, 1 H), 7.12 (dd, 1 H), 7.08 (d, 2 H), 4.32 (AB, 2 

H), 3.84 (s, 3 H), 3.33/3.07 (2m, 2 H), 3.13/2.8 (2m, 2 H), 2.92 (m, 2 H), 2.05/1.62 (2m, 2 H), 1.83/1.32 (2m, 2 H), 1.57 
15 (m, 2 H), 1.05 (m, 2 H) 

ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 465.1960 (465.1954) 
Analyse Elementaire : C=59.41(59.48);H=6.76(6.51);N=6.09(6.03) 
PR: -13.770 (589 nm, T=20°C, C=0.9) 

20 Intermediaire 140: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]butyl}-4-ethoxy-1-[[2-(4-rnethylphenyl)phenyl]mO-
thyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0576] L'intermediaire 140 est obtenu a partir des intermediaires 129 et 288 selon Ia procedure F precedemmentdecrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.49 (dd, 1 H), 7.33 (2*m, 2 H), 7.23 (2*d, 4 H), 7.18 (dd, 1 H), 3.92 (m, 2 H), 

25 3.54/3.35 (2*d, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 2.74/2.2 (2*m, 2 H), 2.74/2.32 (2*m, 2 H), 2.36 (s, 3 H), 1.95-1.75 (m, 2 H), 1.95-1.75 
(m, 2 H), 1.41/1.33 (2*s, 27 H), 1.38 (m, 2 H), 1.17 (t, 3 H), 0.71 (m, 2 H) 

EXEMPLE 188: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-14[2-(4-methylphenyl)phenyl]methyl]-4-oxo-1,4-aza-
phosphinane-3-carboxylique 

30 

[0577] L'exemple 188 est obtenu a partir de l'intermediaire 140 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (300 MHz, 020) 6 ppm 7.6-7.35 (m, 4 H), 7.33/7.22 (2d, 4 H), 4.33 (AB, 2 H), 3.33/3.07 (2m, 2 H), 3.19/2.8 
(2m, 2 H), 2.91 (m, 2 H), 2.35 (s, 3 H), 2.06/1.58 (2m, 2 H), 1.82/1.32 (2m, 2 H), 1.57 (m, 2 H), 1.07 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 431.2097 (431.2099) 

35 Analyse Elementaire : C=64.03(64.17);H=6.92(7.26);N=6.45(6.51) 
PR: -13.150 (589 nm, T=20°C, C=0.9) 

Intermedialre 141: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-14[4-fluoro-2-(4-fluorophOnyl)phe-
nyl]methyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0578] L'intermediaire 141 est obtenu a partir des intermediaires 129 et 271 selon Ia procedure F precedemmentdecrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.49 (dd, 1 H), 7.42 (dd, 2 H), 7.29 (t, 2 H), 7.21 (td, 1 H), 7.06 (dd, 1 H), 3.92 (m, 
2 H), 3.49/3.32 (2*d, 2 H), 3.32 (m, 2 H), 2.71/2.2 (2*m, 2 H), 2.7/2.34 (2*m, 2 H), 1.9-1.65 (m, 2 H), 1.9-1.65 (m, 2 H), 
1.4/1.33 (2*s, 27 H), 1.38 (m, 2 H), 1.18 (t, 3 H), 0.67 (m, 2 H) 

EXEMPLE 189: Acide (3S)-3-(4-am in obutyI)-1-[[4-fluoro-2-(4-fluoro phenyl)phenyl]-methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-
azaphosphinane-3-ca rboxylique 

[0579] L'exemple 189 est obtenu a partir de l'intermediaire 141 selon la procedure D precedemment decrite. 
50 RMN 1H : (300 MHz, D20) 6 ppm 7.59 (dd, 1 H), 7.35 (m, 2 H), 7.23 (td, 1 H), 7.23 (t, 2 H), 7.14 (dd, 1 H), 4.31 (AB, 2 

H), 3.36/3.07 (2m, 2 H), 3.16/2.83 (2m, 2 H), 2.92 (m, 2 H), 2.06/1.58 (2m, 2 H), 1.84/1.33 (2m, 2 H), 1.58 (m, 2 H), 1.07 
(m, 2 H) 
RMN 19F : (300 MHz, D20) 8 ppm -111.4/-114.1 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 453.1750 (453.1754) 

55 Analyse Elementaire : C=58.26(58.40);H=5.79(6.01);N=6.18(6.19) 
PR: -17.770 (589 nm, T=20°C, C=1.2) 
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Intermediaire 142: (3S)-344-113is(tert-butoxycarbonyl)aminolbuty1}-4-ethoxy-1-[(4-fluoro-2-pyridin-3-ylphe-
nyl)methy1]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0580] L'intermediaire 142 est obtenu a partir des intermediaires 129 et 261 selon la procedure F precedemmentdecrite. 
5 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 8.6 (dd, 1 H), 8.58 (dl, 1 H), 7.84 (dt, 1 H), 7.51 (m, 2 H), 7.26 (td, 1 H), 7.15 (dd, 

1 H), 3.93 (nn, 2 H), 3.42 (AB, 2 H), 3.33 (m, 2 H), 2.67/2.2 (2m, 2 H), 2.67/2.35 (2m, 2 H), 1.96-1.62 (m, 4 H), 1.41 (s, 
18 H), 1.36 (m, 2 H), 1.34 (s, 9 H), 1.17 (t, 3 H), 0.65 (m, 2 H) 

EXEMPLE 190: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-1-[(4-fluoro-2-pyridin-3-ylphenyl)methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-aza- 
10 phosphinane-3-carboxylique 

[0581] L'exemple 190 est obtenu a partir de l'intermediaire 142 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (300 MHz, D20) 8 ppm 8.62 (dd, 1 H), 8.54 (d, 1 H), 7.89 (dt, 1 H), 7.7 (dd, 1 H), 7.6 (dd, 1 H), 7.34 (td, 1 H), 
7.23 (dd, 1 H), 4.35 (AB, 2 H), 3.46/3.12 (2m, 2 H), 3.18/2.87 (2m, 2 H), 2.97 (m, 2 H), 2.12/1.67 (2m, 2 H), 1.88/1.37 

15 (2m, 2 H), 1.61 (m, 2 H), 1.11 (m, 2 H) 
RMN 19F :  (300 MHz, 020) 8 ppm -111 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 436.1794 (436.1801) 
Analyse Elementaire : C=57.69(57.93);H=5.69(6.25);N=9.60(9.65) 
PR: -19.680 (589 nm, T=20°C, C=0.7) 

20 

Intermediaire 143: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]butyll-4-ethoxy-1-[(4-methoxy-2-phenylphe-
nyl)methyI]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0582] L'intermediaire 143 est obtenu a partir des intermOdiaires 129 et 285 selon la procedure F precedemmentdecrite. 
25 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.47-7.32 (m, 5 H), 7.35 (d, 1 H), 6.95 (dd, 1 H), 6.75 (d, 1 H), 3.92 (quad., 2 H), 

3.77 (s, 3 H), 3.47/3.27 (dd, 2 H), 3.32 (t, 2 H), 2.75/2.28 (dd, 2 H), 2.67/2.16 (dd, 2 H), 1.85/1.72 (dd, 2 H), 1.79 (t, 2 
H), 1.41 (s, 18 H), 1.36 (m, 2 H), 1.34 (s, 9 H), 1.16 (t, 3 H), 0.68 (m, 2 H) 

EXEMPLE 191: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-[(4-hydroxy-2-phenylphenyOmethyl]-4-oxo-1,4-aza- 
30 phosphinane-3-carboxylique 

[0583] L'exemple 191 est obtenu a partir de l'intermediaire 143 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, 020) 8 ppm 7.54-7.44 (m, 3 H), 7.54-7.44 (m, 1 H), 7.34 (d, 2 H), 6.97 (dd, 1 H), 6.86 (df, 1 H), 
4.34/4.19 (2*d, 2 H), 3.33/3.05 (2*m, 2 H), 3.19/2.78 (2*m, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.07/1.63 (2*m, 2 H), 1.85/1.35 (2*m, 2 

35 H), 1.59 (m, 2 H), 1.2-1 (2*m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 433.1887 (433.1887) 
Analyse Elementaire : C=60.81(61.10);H=6.31(6.76);N=6.49(6.48) 
PR : -39.130 (589 nm, T=20°C, C=0.9) 

40 Intermediaire 144: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1)-4-ethoxy-1-[(4-fluoro-2-pyridin-4-ylphe-
nyOmethyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0584] L'intermediaire 144 est obtenu partir des intermediaires 129 et 262 selon la procedure F precedemmentdecrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 8.65 (m, 2 H), 7.53 (dd, 1 H), 7.44 (m, 2 H), 7.28 (td, 1 H), 7.14 (dd, 1 H), 3.93 

45 (m, 2 H), 3.44 (AB, 2 H), 3.32 (m, 2 H), 2.69/2.21 (2m, 2 H), 2.69/2.35 (2m, 2 H), 1.96-1.62 (m, 4 H), 1.41 (s, 18 H), 1.36 
(m, 2 H), 1.33 (s, 9 H), 1.17 (t, 3 H), 0.66/0.58 (2m, 2 H) 

EXEMPLE 192: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-1-[(4-fluoro-2-pyridin-4-ylphenyOmethyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-aza-
phosphinane-3-carboxylique 

50 

[0585] L'exemple 192 est obtenu a partir de l'intermediaire 144 selon la proc6dure D precedemment decrite. 
RMN  1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 8.63 (d, 2 H), 7.67 (dd, 1 H), 7.45 (d, 2 H), 7.33 (td, 1 H), 7.21 (dd, 1 H), 4.4/4.29 (2*d, 
2 H), 3.44/3.08 (m, 2 H), 3.16/2.88 (m, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.1/1.65 (m, 2 H), 1.86/1.36 (m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.08 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 436.1804 (436.1801) 

55 Analyse Elementaire : C=58.11(57.93);H=5.71(6.25);N=9.79(9.65) 
PR : -16.250 (589 nm, T=20°C, C=1.0) 
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Intermediaire 146: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbony0amino]butyl}-1-[[2-(3-chlorophenyl)phenyl]methyl]-4-
ethoxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0586] L'intermediaire 146 est obtenu a partir des intermediaires 129 et 213 selon la procedure F precedemmentdecrite. 
5 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.52 (si, 1 H), 7.45 (m, 2 H), 7.45/7.38/7.25 (3m, 4 H), 7.33 (dt, 1 H), 3.94 (m, 2 

H), 3.53/3.32 (AB, 2 H), 3.25 (m, 2 H), 2.76/2.37 (2m, 2 H), 2.7/2.25 (2m, 2 H), 1.95/1.78 (2m, 2 H), 1.82/1.75 (2m, 2 

H), 1.41 (s, 18 H), 1.33 (s, 9 H), 1.33 (m, 2 H), 1.18 (t, 3 H), 0.66/0.57 (2m, 2 H) 

EXEMPLE 194: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-14[2-(3-chlorophenyl)phenyl]methyl] -4-hydroxy-4-oxo-1,4-aza- 
10 phosphinane-3-carboxylique 

[0587] L'exemple 194 est obtenu a partir de l'intermediaire 146 selon la procedure D precedemment decrite. 

RMN 1H : (300 MHz, D20) 6 ppm 7.63-7.23 (m, 8 H), 4.33 (AB, 2 H), 3.42/3.1 (2m, 2 H), 3.17/2.82 (2m, 2 H), 2.93 (m, 

2 H), 2.1/1.63 (2m, 2 H), 1.84/1.34 (2m, 2 H), 1.57 (m, 2 H), 1.07 (m, 2 H) 
15 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 451.1539 (451.1548) 

Analyse Elementaire : C=58.76(58.60);H=6.46(6.26);N=6.38(6.21) 
PR : -15.780 (589 nm, T=20°C, C=1.2) 

Intermediaire 147: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]butyI}-1-[[4-chloro-2-(4-chlorophenyl)phenyl]ma- 
20 thy!]-4-ethoxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0588] L'intermediaire 147 est obtenu a partir des intermediaires 129 et 292 selon la procedure F precedemmentdecrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.52 (d, 2 H), 7.5 (d, 1 H), 7.45 (dd, 1 H), 7.41 (d, 2 H), 7.27 (d, 1 H), 3.94 (m, 2 
H), 3.5/3.33 (dd, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 2.8-2.6 (2m, 2 H), 2.35 (dd, 1 H), 2.2 (m, 1 H), 2-1.7 (m, 4 H), 1.41 (s, 18 H), 1.4-1.3 

25 (m, 2 H), 1.33 (s, 9 H), 1.18 (t, 3 H), 0.68 (m, 2 H) 

EXEMPLE 195: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-14[4-chloro-2-(4-chlorophenyl)phenyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo-
1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

30 [0589] L'exemple 195 est obtenu a partir de l'intermediaire 147 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN  1H : (300 MHz, D20) 8 ppm 7.55-7.5 (2d, 2 H), 7.5 (d, 2 H), 7.4 (d, 1 H), 7.28 (d, 2 H), 4.3 (dd, 2 H), 3.35/3.05 
(2m, 2 H), 3.15/2.8 (2m, 2 H), 2.9 (m, 2 H), 2.05/1.65 (2m, 2 H), 1.8/1.3 (2m, 2 H), 1.55 (m, 2 H), 1.05 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 485.1162 (485.1163) 
Analyse Elementaire : C=55.11(54.44);H=5.26(5.61);N=5.87(5.77) 

35 PR : -17.410 (589 nm, T=19°C, C=1.0) 

Intermediaire 148: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-112-(6-methoxypyridin-3-yOben-
zyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

40 [0590] L'intermediaire 148 est obtenu partir des intermediaires 129 et 237 selon la procedure F precedemmentdecrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 8.1 (d, 1 H), 7.75 (dd, 1 H), 7.5-7.2 (m, 4 H), 6.9 (d, 1 H), 3.9 (s, 3 H), 3.9 (m, 2 
H), 3.55/3.35 (dd, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 2.75/2.2 (2m, 2 H), 2.7/2.35 (2dd, 2 H), 1.9/1.8 (2m, 2 H), 1.8 (m, 2 H), 1.4 (s, 18 
H), 1.35 (m, 2 H), 1.35 (s, 9 H), 1.2 (t, 3 H), 0.65 (m, 2 H) 

45 EXEMPLE 196: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-142-(6-methoxypyridin-3-yObenzyl]-4-oxo-1,4-azaphos-
phinane-3-carboxylique 

[0591] L'exemple 196 est obtenu a partir de l'intermediaire 148 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 8.05 (d, 1 H), 7.75 (dd, 1 H), 7.6 (m, 1 H), 7.5 (m, 2 H), 7.4 (m, 1 H), 7 (d, 1 H), 4.3 

50 (dd, 2 H), 3.9 (s, 3 H), 3.45/3.15 (2m, 2 H), 3.2/2.85 (2dd, 2 H), 2.9 (m, 2 H), 2.1/1.7 (2m, 2 H), 1.8/1.35 (2m, 2 H), 1.6 
(m, 2 H), 1.1 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 448.2009 (448.2001) 
Analyse Elementaire : C=58.81(59.05);H=6.79(6.76);N=9.31(9.39) 
PR : -11.510 (589 nm, T=19°C, C=0.9) 

55 

95 



EP 3 271 368 61 

Intermediaire 149: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-1-[[2-(4-fluorophenyl)phenyl]me-
thyll-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0592] L'intermediaire 149 est obtenu a partir de l'intermediaire 129 et du 2-(4-fluorophenyl)benzaldehyde selon la 
5 procedure F precedemment decrite. 

RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.47 (dd, 1 H), 7.39/7.33 (2*m, 2 H), 7.39 (dd, 2 H), 7.27 (t, 2 H), 7.21 (dd, 1 H), 
3.93 (m, 2 H), 3.52/3.34 (2*d, 2 H), 3.38-3.22 (m, 2 H), 2.75/2.21 (2*m, 2 H), 2.7/2.35 (2*m, 2 H), 1.98-1.72 (m, 2 H), 
1.98-1.72 (m, 2 H), 1.41/1.34 (2*s, 27 H), 1.37 (m, 2 H), 1.19 (t, 3 H), 0.68 (m, 2 H) 

10 EXEMPLE 197: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-14[2-(4-fluorophenyl)phenyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphos-
phinane-3-carboxylique 

[0593] L'exemple 197 est obtenu a partir de l'intermediaire 149 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.6 (d, 1 H), 7.52 (m, 2 H), 7.4 (d, 1 H), 7.35 (dd, 2 H), 7.24 (dd, 2 H), 4.41/4.29 (dd, 

15 2 H), 3.39/3.1 (2*m, 2 H), 3.19/2.88 (2*m, 2 H), 2.93 (m, 2 H), 2.09/1.65 (2*m, 2 H), 1.85/1.59 (2*m, 2 H), 1.59/1.35 (2*m, 
2 H), 1.2-1 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 435.1843 (435.1843) 
Analyse Elementaire : C=60.70(60.82);H=6.56(6.50);N=6.49(6.45) 
PR : -23.350 (589 nm, T=20°C, C=0.7) 

20 

Intermediaire 150: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-1-[[2-(4-chloropheny1)-4-fluorophenyl]me-
thyll-4-ethoxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0594] L'intermediaire 150 est obtenu a partir des intermediaires 129 et 220 selon la procedure F precedemmentdecrite. 
25 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.52 (d, 2 H), 7.5 (m, 1 H), 7.42 (d, 2 H), 7.22 (dt, 1 H), 7.07 (dd, 1 H), 4-3.86 (m, 

2 H), 3.5/3.32 (2*cl, 2 H), 3.4-3.25 (m, 2 H), 2.71/2.21 (2*m, 2 H), 2.71/2.35 (2*m, 2 H), 1.99-1.72 (m, 2 H), 1.99-1.72 
(m, 2 H), 1.41/1.33 (2*s, 27 H), 1.38 (m, 2 H), 1.19 (t, 3 H), 0.68 (m, 2 H) 

EXEMPLE 198: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-14[2-(4-chloropheny1)-4-fluorophenyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4- 
30 azaphosphinane-3-carboxylique 

[0595] L'exemple 198 est obtenu a partir de l'intermediaire 150 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.62 (dd, 1 H), 7.54 (d, 2 H), 7.35 (d, 2 H), 7.25 (td, 1 H), 7.17 (dd, 1 H), 4.39/4.28 
(2*d, 2 H), 3.4/3.09 (2*m, 2 H), 3.13/2.84 (2*m, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.09/1.65 (2*m, 2 H), 1.86/1.36 (2*m, 2 H), 1.6 (m, 

35 2 H), 1.09 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 469.1452 (469.1454) 
Analyse Elementaire : C=56.19(56.35);H=5.57(5.80);N=5.97(5.97) 
PR : -12.560 (589 nm, T=20°C, C=0.7) 

40 Intermediaire 151: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonypamino]butyll-4-ethoxy-1-[(2-naphthalen-1-ylphenyOme-
thyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0596] L'intermediaire 151 est obtenu a partir des intermediaires 129 et 228 selon la procedure F precedemmentdecrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 8 (m, 2 H), 7.65-7.2 (m, 9 H), 3.85 (m, 2 H), 3.4 (m, 2 H), 3.35-3 (2dd, 2 H), 

45 2.65/2.2 (2m, 2 H), 2.5/2 (2m, 2 H), 1.9-1.5 (m, 4 H), 1.4 (2s, 18 H), 1.35 (m, 2 H), 1.3 (2s, 9 H), 1.1 (t, 3 H), 0.65 (m, 2 H) 

EXEMPLE 199: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-[(2-naphthalen-1-ylphenyl)rnethyl]-4-oxo-1,4-azaphos-
phinane-3-carboxylique 

50 [0597] L'exemple 199 est obtenu a partir de l'intermediaire 151 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 8 (m, 2 H), 7.75-7.3 (m, 9 H), 4.35-3.8 (2dd, 2 H), 3.4/2.95 (2m, 2 H), 3.2/2.7 (2m, 2 
H), 2.9 (m, 2 H), 2.05/1.55 (2m, 2 H), 1.75/1.25 (2m, 2 H), 1.5 (m, 2 H), 1.2-0.7 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 467.2109 (467.2099) 
Analyse Elementaire : C=66.50(66.94);H=6.26(6.70);N=6.08(6.00) 

55 PR : -25.420 (589 nm, T=19°C, C=1.0) 
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Intermediaire 152: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarboxy)amino]buty1}-1-[(2-tert-butylPhenyl)methyl]-4-ethoxy-4-
oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0598] L'intermediaire 152 est obtenu a partir de l'intermediaire 129 et du 2-tentbutylbenzaldehyde selon la procedure 
5 F precedemment decrite. 

RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.6-7.15 (3m, 4 H), 4 (m, 2 H), 3.75 (dd, 2 H), 3.45-3.3 (m, 2 H), 3-2.75 (2m, 2 

H), 2.5 (dd, 2 H), 2.4 (m, 2 H), 2-1.85 (m, 2 H), 1.4 (m, 2 H), 1.4 (s, 18 H), 1.4 (t, 9 H), 1.35 (s, 9 H), 1.2 (t, 3 H), 0.95-0.7 (m, 2 H) 

EXEMPLE 200: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-1-[(2-tert-butylphenyOmethyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaPhosphina- 
10 ne-3-carboxylique 

[0599] L'exemple 200 est obtenu a partir de l'intermediaire 152 selon la procedure D precedemment decrite. 

RMN 1H : (300 MHz, D20) S ppm 7.57/7.46 (2m, 2 H), 7.36 (m, 2 H), 4.65 (AB, 2 H), 3.68/3.41 (2m, 2 H), 3.46/3.22 (2m, 

2 H), 2.89 (m, 2 H), 2.25/1.75 (2m, 2 H), 1.9/1.46 (2m, 2 H), 1.56 (quint., 2 H), 1.35 (s, 9 H), 1.13 (m, 2 H) 
15 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 397.2253 (397.2256) 

Analyse Elementaire : C=61.19(60.59);H=8.40(8.39);N=7.29(7.07) 
PR : -41.120 (589 nm, T=19°C, C=0.9) 

Intermediaire 153: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]butyI}-4-ethoxy-1-[[4-fluoro-2-(4-fluoro-3-methoxy- 
20 phenyl)phenyl]methyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0600] L'intermediaire 153 est obtenu partir des intermediaires 129 et 273 selon la procedure F precedemmentdecrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.51 (dd, 1 H), 7.28 (dd, 1 H), 7.21 (dt, 1 H), 7.09 (m, 1 H), 7.09 (m, 1 H), 6.93 
(m, 1 H), 3.93 (m, 2 H), 3.88 (s, 3 H), 3.52/3.35 (2*d, 2 H), 3.4-3.25 (m, 2 H), 2.72/2.21 (2*m, 2 H), 2.72/2.34 (2*m, 2 

25 H), 1.9-1.65 (m, 2 H), 1.9-1.65 (m, 2 H), 1.41/1.33 (2*s, 27 H), 1.38 (m, 2 H), 1.18 (t, 3 H), 0.7 (m, 2 H) 

EXEMPLE 201: Acide (3S)-3-(4-am inobuty1)-1-[[4-fluoro-2-(4-fluoro-3-methoxyphenyl)phOnyl]methyl]-4-hy-
droxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

30 [0601] L'exemple 201 est obtenu a partir de l'intermediaire 153 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 5 ppm 7.6 (dd, 1 H), 7.25 (m, 2 H), 7.15 (m, 2 H), 6.95 (m, 1 H), 4.4/4.3 (2*d, 2 H), 3.9 
(s, 3 H), 3.5-3.3 (m, 1 H), 3.2-3.05 (m, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.9 (dd, 1 H), 2.05 (m, 1 H), 1.85 (m, 1 H), 1.65 (m, 1 H), 1.6 

(m, 2 H), 1.35 (m, 1 H), 1.2-1 (m, 2 H) ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 483.1854 (483.1855) 
Analyse Elementaire : C=57.37(57.26);H=5.95(6.06);N=5.86(5.81) 

35 PR : -21.910 (589 nm, T=21°C, C=1.1) 

IntermOdiaire 154: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-1-[(2-isoquinolin-4-ylphenyOme-
thyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

40 [0602] L'intermediaire 154 est obtenu a partir des intermediaires 129 et 264 selon la procedure F precedem nnentdecrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) S ppm 9.35 (d, 1 H), 8.32 (d, 1 H), 8.21 (m, 1 H), 7.71 (m, 2 H), 7.6 (2*d, 1 H), 7.5 (2*t, 
1 H), 7.42 (t, 1 H), 7.31 (m, 1 H), 7.25 (m, 1 H), 3.87 (m, 2 H), 3.45-3.3 (m, 2 H), 3.32/3.2/3.05 (m, 2 H), 2.62/2.2 (m, 2 
H), 2.58/2 (m, 2 H), 1.8-1.25 (m, 6 H), 1.6 (m, 2 H), 1.42/1.4 (2*s, 18 H), 1.32/1.3 (2*s, 9 H), 1.1 (m, 3 H) 
RMN 31P : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 44.94 

45 

   

EXEMPLE 202: Acide (3S)-3-(4-aminobuty0-4-hydroxy-1-[(2-isoquinolin-4-ylphenyOmethyl]-4-oxo-1,4-azaphos-
phinane-3-carboxylique 

[0603] L'exemple 202 est obtenu a partir de l'intermediaire 154 selon la procedure D precedemment decrite. 
50 RMN 1H : (400 MHz, D20) S ppm 9.3 (s, 1 H), 8.35/8 (2*s, 1 H), 8.2 (m, 1 H), 7.8-7.4 (m, 7 H), 4.4-3.8 (2AB, 2 H), 

3.6-3.2/3 (m, 2 H), 3.1/2.7 (m, 2 H), 2.91 (m, 2 H), 2.1/1.55 (m, 2 H), 1.75/1.25 (m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.15-0.75 (m, 2 H) 
RMN 31P : (400 MHz, D20) S ppm 25.29 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 468.2046 (468.2047) 
Analyse Elementaire : C=64.83(64.23);H=5.86(6.47);N=9.17(8.99) 

55 
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Intermedialre 155: (3S)-3-4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-1-1[2-(2-methoxypyridin-4-yl)phe-
nyl]methyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0604] L'intermediaire 155 est obtenu partir des intermediaires 129 et 244 selon la procedure F precedemmentdecrite. 
5 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 8.2 (d, 1 H), 7.5 (m, 1 H), 7.45-7.3 (2m, 2 H), 7.25 (m, 1 H), 7 (dd, 1 H), 6.8 (si, 

1 H), 3.9 (m, 2 H), 3.9 (s, 3 H), 3.6/3.35 (dd, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 2.75/2.35 (dd, 2 H), 2.7/2.25 (2m, 2 H), 1.95/1.75 (2m, 
2 H), 1.75 (m, 2 H), 1.4 (s, 18 H), 1.35 (s, 9 H), 1.3 (m, 2 H), 1.2 (t, 3 H), 0.7-0.5 (m, 2 H) 

EXEMPLE 203: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-14[2-(2-methoxypyridin-4-y1)phenyl]methyl]-4-oxo-1,4- 
10 azaphosphinane-3-carboxylique 

[0605] L'exemple 203 est obtenu a partir de l'intermediaire 155 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 8.18 (d, 1 H), 7.65-7.35 (m, 4 H), 7.02 (d, 1 H), 6.85 (s, 1 H), 4.35 (dd, 2 H), 3.9 (s, 3 
H), 3.65-3 (m, 3 H), 3-2.8 (m, 3 H), 2.1/1.7 (2m, 2 H), 1.85/1.35 (2m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.1 (m, 2 H) 

15 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 448.1989 (448.2001) 
Analyse Elementaire : C=59.15(59.05);H=6.25(6.76);N=9.64(9.39) 
PR : -11.440 (589 nm, T=19.5°C, C=0.9) 

EXEMPLE 204: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-14[2-(2-oxo-1H-pyridin-4-yl)phenyl]methy1]-1,4- 
20 azaphosphinane-3-carboxylique 

[0606] L'exemple 204 est obtenu a partir de l'intermediaire 155 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (300 MHz, D20) 8 ppm 7.65-7.3 (m, 4 H), 7.6 (d, 1 H), 6.55 (s, 1 H), 6.5 (d, 1 H), 4.35 (dd, 2 H), 3.5 (2m, 2 
H), 3.25/2.9 (2m, 2 H), 2.9 (m, 2 H), 2.15/1.7 (2m, 2 H), 1.85/1.4 (2m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.1 (m, 2 H) 

25 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 434.1838 (434.1839) 
Analyse Elementaire : C=58.88(58.19);H=6.31(6.51);N=9.95(9.69) 
PR : -10.530 (589 nm, T=19°C, C=1.0) 

Intermedialre 156: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonypamino]butyl}-4-ethoxy-4-oxo-1-{211-(tetrahydro-2H-py- 
30 ran-2-y1)-1H-pyrazol-5-yl]benzyll-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0607] L'intermediaire 156 est obtenu partir des intermediaires 129 et 293 selon la procedure F precedemmentdecrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.6 (d, 1 H), 7.6-7.2 (m, 4 H), 6.3 (d, 1 H), 4.9-4.8 (dd, 1 H), 4-3.8 (m, 4 H), 3.5-3.2 
(m, 4 H), 2.85-2.6 (m, 2 H), 2.5-2.1 (m, 3 H), 2-1.65 (m, 6 H), 1.5-1.25 (m, 5 H), 1.4 (s, 18 H), 1.35 (s, 9 H), 1.2 (t, 3 H), 

35 0.85-0.6 (m, 2 H) 

EXEMPLE 205: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[2-(1H-pyrazol-3-y1)benzyl]-1,4-azaphosphinane-
3-carboxylique 

40 [0608] L'exemple 205 est obtenu a partir de l'intermediaire 156 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (300/400/500 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.62 (d, 1 H), 7.6 (d, 1 H), 7.38 (t, 1 H), 7.33 (d, 1 H), 7.26 (t, 1 H), 6.55 
(d, 1 H), 4.32/4.05 (dd, 2 H), 3.59/3.19 (dd, 2 H), 3.33/2.93 (dd, 2 H), 2.74 (m, 2 H), 2.11/1.61 (2*m, 2 H), 1.73/1.29 (2*m, 
2 H), 1.41 (m, 2 H), 1.04/0.88 (2*m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 407.1843 (407.1848) 

45 Analyse Elementaire : C=56.28(56.15);H=6.42(6.70);N=13.82(13.79) 
PR : -84.390 (589 nm, T=19°C, C=1.1) 

Intermedialre 157: (3S)-344-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-14[2-(2-chloropheny1)-4-fluorophenyl]me-
thy1]-4-ethoxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

50 

[0609] L'internnediaire 157 est obtenu a partir des intermediaires 129 et 253 selon la procedure F precedem mentdecrite. 
RMN 1H : (300/400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.65-7.4 (m, 4 H), 7.25 (m, 2 H), 7 (m, 1 H), 3.9 (m, 2 H), 3.35 (d, 1 H), 3.3 
(m, 2 H), 3.15 (d, 1 H), 2.8-2.55 (m, 2 H), 2.3 (m, 1 H), 2.1 (m, 1 H), 1.95-1.7 (m, 4 H), 1.45 (m, 2 H), 1.45/1.35 (2*s, 27 
H), 1.15 (t, 3 H), 0.75 (m, 2 H) RMN 19F :  (300/400 MHz, dmso-d6) 8 ppm -114.5 

55 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 753.3436 (753.3441) 
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EXEMPLE 206: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-14[2-(2-chloropheny1)-4-fluoroPhenyl]methyll-4-hydroxy-4-oxo-1,4-

azaphosphinane-3-carboxylique 

[0610] L'exem ple 206 est obtenu a partir de l'intermediaire 157 selon la procedure D precedemment decrite. 

5 RMN 1H : (300/400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.7-7.35 (m, 4 H), 7.35-7.2 (m, 2 H), 7.1 (m, 1 H), 4.1 (si, 2 H), 3.7-3 (m, 3 

H), 3-2.7 (m, 3 H), 2.2-2 (m, 1 H), 1.8 (m, 1 H), 1.65 (m, 1 H), 1.55 (m, 2 H), 1.45-1 (m, 3 H) 

ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 469.1456 (469.1454) 

Analyse Elementaire : C=56.86(56.35);H=5.21(5.80);N=5.91(5.97) 
PR : -15.060 (589 nm, T=20°C, C=1.0) 

Intermedialre 158: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonypamino]butyl}-1-[[2-(2,3-dimethoxyphenyl)Phenyl]mOthyl]-  

4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0611] L'intermediaire 158 est obtenu a partir de l'intermediaire 129 et du 2-(2,3-dimethoxyphenylbezaldehyde) selon 
15 la procedure F precedemment decrite. 

RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.5 (m, 1 H), 7.35-7.2 (2m, 2 H), 7.1 (m, 1 H), 7.05-7 (2m, 2 H), 6.7 (dd, 1 H), 3.9 

(m, 2 H), 3.85 (s, 3 H), 3.45 (s, 3 H), 3.4 (m, 2 H), 3.35 (dd, 2 H), 2.7/2.4 (2m, 2 H), 2.65/2.2 (2m, 2 H), 1.95-1.7 (m, 4 

H), 1.45 (s, 18 H), 1.4 (m, 2 H), 1.35 (s, 9 H), 1.2 (t, 3 H), 0.9 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 761.4136 (761.4142) 

20 

EXEMPLE 207: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-14[2-(2,3-dimethoxyphenyl)phenyl]methy1]-4-hydroxy-4-oxo-1,4- 
azaphosphinane-3-carboxylique 

[0612] L'exem ple 207 est obtenu a partir de l'intermediaire 158 selon la procedure D precedemment decrite. 
25 RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.65-7.35 (m, 4 H), 7.25 (m, 1 H), 7.2 (m, 1 H), 6.9-6.8 (2dd, 1 H), 4.35-3.9 (2dd, 2 

H), 3.86 (s, 3 H), 3.7-2.65 (m, 4 H), 3.4-3.35 (2s, 3 H), 2.9 (m, 2 H), 2.5-1.6 (m, 4 H), 1.6 (m, 2 H), 1.5-0.9 (m, 2 H) 

ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 477.2149 (477.2154) 
Analyse Elementaire : C=61.06(60.50);H=6.99(6.98);N=5.97(5.88) 

30 Intermedialre 159: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1)-4-hydroxy-1-[[2-(2-rnethylsulfonylPhe-
nyl)phenyl]methy1]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0613] L'intermediaire 159 est obtenu a partir de l'intermediaire 129 et du 2-(2-methylsulfonylphenyl)benzaldehyde 
selon la procedure F precedemment decrite. 

35 RMN 1H : (300/400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 8.1 (d, 1 H), 7.8-7.65 (2*m, 2 H), 7.55 (d, 1 H), 7.45 (m, 1 H), 7.3 (d, 1 H), 

7.25 (d, 1 H), 7.25 (m, 1 H), 3.95 (m, 2 H), 3.5-3.25 (m, 4 H), 3.1 (dd, 1 H), 2.9-2.6 (2*m, 2 H), 2.85 (2*s, 3 H), 2.45 (m, 

1 H), 2.3 (m, 1 H), 2.1 (m, 1 H), 2-1.65 (m, 4 H), 1.5-1.3 (4s, 27 H), 1.2 (m, 3 H), 0.75 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 779.3696 (779.3701) 

40 EXEMPLE 208: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-11[2-(2-mothylsulfonylphenyl)phenyl]methyl]-4-oxo-1,4-
azaphosphinane-3-carboxylique 

[0614] L'exem ple 208 est obtenu a partir de l'intermediaire 159 selon la procedure D precedemment decrite. 

RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 8.2 (d, 1 H), 7.9/7.8 (2*m, 2 H), 7.8-7.4 (m, 4 H), 7.55 (d, 1 H), 4.4-3.8 (4d, 2 H), 
45 3.8-3.5 (m, 1 H), 3.5-2.85 (m, 5 H), 3.1/3 (2*s, 3 H), 2.4-1.85 (m, 2 H), 1.8 (m, 1 H), 1.7 (m, 2 H), 1.6-1.1 (m, 3 H) 

ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 495.1716 (495.1713) 
Analyse Elementaire : C=55.39(55.86);H=5.77(6.32);N=5.61(5.66);S=6.24(6.48) 

Intermediaire 160: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonypamino]buty1}-4-ethoxy-1-[(2-naphthalen-2-ylphOnyl)me- 
50 thyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0615] L'intermediaire 160 est obtenu partir des intermediaires 129 et 240 selon la procedure F precedemmentdecrite. 

RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 8-7.3 (m, 11 H), 3.9 (m, 2 H), 3.6/3.4 (dd, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 2.75/2.3 (2dd, 2 H), 

2.7/2.2 (2m, 2 H), 1.9/1.7 (2m, 2 H), 1.75 (m, 2 H), 1.4 (s, 18 H), 1.3 (m, 2 H), 1.3 (s, 9 H), 1.15 (t, 3 H), 0.65 (m, 2 H) 
55 
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EXEMPLE 209: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-[(2-naphthalen-2-ylphenyl)methyl]-4-oxo-1,4-azaphos-
phinane-3-carboxylique 

[0616] L'exemple 209 est obtenu a partir de l'intermediaire 160 selon la procedure D precedemment decrite. 
5 RMN 1H : (300 MHz, D20) 6 ppm 8-7.4 (m, 11 H), 4.35 (dd, 2 H), 3.35/3 (2m, 2 H), 3.1/2.7 (2dd, 2 H), 2.8 (m, 2 H), 2/1.6 

(2m, 2 H), 1.75/1.2 (2m, 2 H), 1.5 (m, 2 H), 0.9 (m, 2 H) ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 467.2095 (467.2099) 
Analyse Elementaire : C=67.07(66.94);H=6.46(6.70);N=5.88(6.00) 
PR : -8.570 (589 nm, T=19°C, C=0.8) 

10 Intermedialre 161: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]butyl}-14[4-chloro-2-(4-fluorophenyl)phenyl]me-
thyll-4-ethoxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0617] L'internnediaire 161 est obtenu a partir de l'intermediaire 129 et du 4-chloro-2-(4-fluorophenyObenzaldehyde 
selon la procedure F precedemment decrite. 

15 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.5 (d, 1 H), 7.45 (dd, 1 H), 7.4 (dd, 2 H), 7.29 (t, 2 H), 7.25 (d, 1 H), 3.92 (m, 2 
H), 3.5/3.3 (AB, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 2.72/2.2 (2*m, 2 H), 2.67/2.35 (2*m, 2 H), 2-1.7 (m, 2 H), 1.8 (m, 2 H), 1.4 (s, 18 H), 
1.35 (m, 2 H), 1.32 (s, 9 H), 1.18 (t, 3 H), 0.7 (m, 2 H) 
RMN 31P :  (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 44.88, -113.8 

20 EXEMPLE 210: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-14[4-chloro-2-(4-fluorophenyl)phenyl]methy11-4-hydroxy-4-oxo-1,4-
azaphosphinane-3-carboxylique 

[0618] L'exemple 210 est obtenu a partir de l'intermediaire 161 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.57 (d, 1 H), 7.51 (dd, 1 H), 7.45 (d, 1 H), 7.36 (m, 2 H), 7.24 (t, 2 H), 4.4/4.27 (AB, 

25 2 H), 3.38/3.1 (m, 2 H), 3.2/2.85 (m, 2 H), 2.94 (m, 2 H), 2.09/1.65 (m, 2 H), 1.85/1.35 (m, 2 H), 1.59 (m, 2 H), 1.1 (m, 2 H) 
RMN 31P : (400 MHz, D20) 6 ppm 25.4, -110.5 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 469.1455 (469.1454) 
Analyse Elementaire : C=56.27(56.35);H=5.43(5.80);N=5.97(5.97);C1=7.28(7.56) 
PR : -28.440 (589 nm, T=20°C, C=0.9) 

30 

Intermediaire 162: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonypamino]butyll-4-ethoxy-1-[[4-fluoro-2-(4-hydroxyphe-
nyl)phenyl]methyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0619] L'intermediaire 162 est obtenu partir des intermediaires 129 et 265 selon la procedure F precedemmentdecrite. 
35 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 9.6 (si, 1 H), 7.49 (dd, 1 H), 7.18 (d, 2 H), 7.12 (td, 1 H), 6.98 (dd, 1 H), 6.81 (d, 

2 H), 3.92 (m, 2 H), 3.5/3.3 (AB, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 2.72/2.2 (2*m, 2 H), 2.67/2.35 (2*m, 2 H), 2-1.7 (m, 2 H), 1.8 (m, 2 
H), 1.4 (s, 18 H), 1.35 (m, 2 H), 1.32 (s, 9 H), 1.18 (t, 3 H), 0.7 (m, 2 H) 
RMN  31P : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 45.1, -114.8 

40 EXEMPLE 211: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-14[4-fluoro-2-(4-hydroxyphenyl)phenyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo-
1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

[0620] L'exemple 211 est obtenu a partir de l'intermediaire 162 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN  1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.47 (dd, 1 H), 7.12 (d, 2 H), 7.09 (td, 1 H), 7.01 (dd, 1 H), 6.88 (d, 2 H), 4.3/4.16 (AB, 

45 2 H), 3.23/2.98 (m, 2 H), 3/2.7 (m, 2 H), 2.81 (m, 2 H), 1.96/1.55 (m, 2 H), 1.72/1.21 (m, 2 H), 1.49 (m, 2 H), 0.95 (m, 2 H) 
RMN 31P : (400 MHz, D20) 6 ppm 25.4, -113 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 451.1794 (451.1793) 
Analyse Elementaire : C=58.16(58.66);H=5.71(6.27);N=6.30(6.22) 
PR : -16.520 (589 nm, T=20°C, C=0.9) 

50 

Intennediaire 163: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]butyl}-4-ethoxy-144-fluoro-2-(1-methyl-1H-pyra- 
zol-4-y1)benzyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0621] L'intermediaire 163 est obtenu A partir des intermediaires 129 et 250 selon la procedure F precedemmentdecrite. 
55 RMN 1H : (300 MHz, dmso-d6) 6 ppm 8 (s, 1 H), 7.7 (s, 1 H), 7.4 (dd, 1 H), 7.2 (dd, 1 H), 7.05 (td, 1 H), 3.97 (m, 2 H), 

3.9 (s, 3 H), 3.6/3.4 (dd, 2 H), 3.25 (m, 2 H), 3/2.35 (2m, 2 H), 2.8/2.45 (2m, 2 H), 2 (m, 2 H), 1.8 (m, 2 H), 1.4 (s, 18 H), 
1.35 (s, 9 H), 1.3 (m, 2 H), 1.2 (t, 3 H), 0.65 (m, 2 H) 
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EXEMPLE 212: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-114-fluoro-2-(1-methyl-1H-pyrazol-4-Abenzyl]-4-hydroxy-4-oxo-
1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

[0622] L'exemple 212 est obtenu a partir de l'intermediaire 163 selon la procedure D precedemment decrite. 
5 RMN 1H : (300 MHz, D20) 6 ppm 7.81 (s, 1 H), 7.7 (s, 1 H), 7.6 (dd, 1 H), 7.2 (m, 2 H), 4.45 (dd, 2 H), 3.95 (s, 3 H), 

3.5/3.25 (2m, 2 H), 3.3/3 (2m, 2 H), 3 (m, 2 H), 2.1/1.75 (2m, 2 H), 1.9/1.4 (2m, 2 H), 1.65 (m, 2 H), 1.15 (m, 2 H) 

RMN 19F : (300 MHz, D20) 6 ppm -110.5 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 439.1905 (439.1910) 
Analyse Elernentaire : C=54.79(54.79);H=6.05(6.44);N=12.61(12.78) 

10 PR : -18.620 (589 nm, T=19°C, C=0.9) 

Intermediaire 164: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonypamino]butyll-4-ethoxy-1-[(4-fluoro-2-thioPhen-2-ylPhit-
nyOmethyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

15 [0623] L'intermediaire 164 est obtenu A partir des intermediaires 129 et 246 selon la procedure F precedem mentdecrite. 

RMN 1H : (300 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.66 (dd, 1 H), 7.47 (dd, 1 H), 7.31 (dd, 1 H), 7.25 (dd, 1 H), 7.2 (dd, 1 H), 7.16 

(td, 1 H), 3.97 (m, 2 H), 3.63/3.4 (dd, 2 H), 3.25 (m, 2 H), 2.88/2.32 (2m, 2 H), 2.79/2.42 (dd, 2 H), 2.05-1.9 (m, 2 H), 
1.82 (m, 2 H), 1.39 (s, 18 H), 1.33 (s, 9 H), 1.3 (m, 2 H), 1.2 (t, 3 H), 0.7-0.4 (2m, 2 H) 
RMN 19F : (300 MHz, dmso-d6) 6 ppm -113.9 

20 

   

EXEMPLE 213: Acide (3S)-3-(4-aminobutyI)-1-[(4-fluoro-2-thiophen-2-ylphenyl)methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-
azaphosphinane-3-carboxylique 

[0624] L'exemple 213 est obtenu a partir de l'intermediaire 164 selon la procedure D precedemment decrite. 
25 RMN 1H : (300 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.65 (dd, 1 H), 7.55 (dd, 1 H), 7.29 (dd, 1 H), 7.2 (td, 1 H), 7.15 (m, 2 H), 4.5 (dd, 

2 H), 3.5/3.2 (2m, 2 H), 3.3/2.9 (2m, 2 H), 2.9 (m, 2 H), 2.1/1.75 (2m, 2 H), 1.85/1.4 (2m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.1 (m, 2 H) 
RMN 19F : (300 MHz, dmso-d6) 6 ppm -110 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 441.1405 (441.1413) 
Analyse Elementaire : C=54.66(54.54);H=5.90(5.95);N=6.35(6.36);S=7.27(7.28) 

30 PR : -13.110 (589 nm, T=19.5°C, C=0.7) 

Intermediaire 165: (3S)-3-{4-Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-1-[(2-isoquinolin-5-ylphenyl)mit-
thyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

35 [0625] L'intermediaire 165 est obtenu a partirdes intermediaires 129 et 216 selon la procedure F precedemmentdecrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 9.4 (s, 1 H), 8.45 (d, 1 H), 8.2 (m, 1 H), 7.75 (m, 1 H), 7.65 (m, 1 H), 7.6-7.4 (m, 
3 H), 7.2 (m, 1 H), 7.15 (2*d, 1 H), 3.95-3.7 (m, 2 H), 3.5-3 (m, 4 H), 3.5-3.3 (m, 2 H), 2.7-2.4 (m, 2 H), 2.2 (m, 1 H), 2 
(m, 1 H), 1.85 (m, 1 H), 1.8 (m, 2 H), 1.7-1.5 (m, 1 H), 1.5-1.25 (4s, 27 H), 1.1 (t, 3 H), 0.75-0.5 (m, 2 H) 

40 EXEMPLE 214: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-[(2-isoquinolin-5-ylphenyOmethyl]-4-oxo-1,4-azaphos-
phinane-3-carboxylique 

[0626] L'exemple 214 est obtenu a partir de l'intermediaire 165 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 5 ppm 9.25 (s, 1 H), 8.3 (dd, 1 H), 8.2 (m, 1 H), 7.85-7.55 (m, 5 H), 7.35 (m, 1 H), 7.3 (d, 1 

45 H), 4.45-3.8 (4d, 2 H), 3.65-3.05 (m, 2 H), 3.05-2.8 (m, 3 H), 2.7 (m, 1 H), 2.1 (m, 1 H), 1.75 (m, 1 H), 1.7-1.5 (m, 3 H), 
1.35-0.6 (m, 3 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 468.2051 (468.2047) 
Analyse Elementaire : C=64.96(64.23);H=6.08(6.47);N=9.03(8.99) 

50 Intermediaire 166: (3S)-3-{4-[131s(tert-butoxycarbonypamino]buty1}-4-ethoxy-1-[(4-fluoro-2-naphthalen-2-ylphO-
nyl)methyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0627] L'intermediaire 166 est obtenu a partir des intermediaires 129 et 247 selon la procedure F precedemmentdecrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 8-7.9 (m, 3 H), 7.9 (si, 1 H), 7.6-7.5 (m, 4 H), 7.25 (td, 1 H), 7.15 (dd, 1 H), 3.9 

55 (m, 2 H), 3.6/3.4 (dd, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 2.75/2.3 (2m, 2 H), 2.7/2.2 (2m, 2 H), 1.9/1.75 (2m, 2 H), 1.75 (m, 2 H), 1.4 (s, 
18 H), 1.3 (s, 9 H), 1.3 (m, 2 H), 1.15 (t, 3 H), 0.7 (m, 2 H) 
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EXEMPLE 215: Acide (38)-3-(4-aminobuty1)-1-[(4-fluoro-2-naphthalen-2-ylphenyOmethyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-
azaphosphinane-3-carboxylique 

[0628] L'exemple 215 est obtenu a partir de l'intermediaire 166 selon la procedure D precedemment decrite. 
5 RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 8.08 (d, 1 H), 8 (m, 2 H), 7.95 (d, 1 H), 7.7 (dd, 1 H), 7.65 (m, 2 H), 7.54 (dd, 1 H), 

7.3 (m, 1 H), 7.3 (dd, 1 H), 4.65-4.2 (m, 2 H), 3.35/3.05 (2m, 2 H), 3.05/2.8 (2m, 2 H), 2.85 (m, 2 H), 2/1.65 (2m, 2 H), 
1.85/1.35 (2m, 2 H), 1.55 (m, 2 H), 0.9 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 485.2002 (485.2005) 
Analyse Elementaire : C=63.97(64.45);H=6.21(6.24);N=5.93(5.78) 

10 PR : -6.790 (589 nm, T=19°C, C=0.7) 

Intermediaire 167: (38)-3-{4-[Bis(tert-butyloxycarbonyl)amino]buty1}-1-[[2-(1-benzothiophen-2-y1)-4-fluorophe-
nyl]methyl]-4-ethoxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

15 [0629] L'intermediaire 167 est obtenu a partir des intermediaires 129 et 217 selon la procedure F precedem mentdecrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 8.05 (d, 1 H), 7.9 (d, 1 H), 7.6 (s, 1 H), 7.55 (dd, 1 H), 7.4 (m, 2 H), 7.35 (d, 1 H), 
7.3 (m, 1 H), 3.95 (m, 2 H), 3.75 (d, 1 H), 3.5 (d, 1 H), 3.25 (m, 2 H), 2.95 (m, 1 H), 2.8 (m, 1 H), 2.45 (dd, 1 H), 2.35 (m, 
1 H), 2.05-1.6 (m, 4 H), 1.42 (m, 2 H), 1.4 (s, 18 H), 1.35 (s, 9 H), 1.2 (t, 3 H), 0.65 (m, 1 H), 0.55 (m, 1 H) 

20 EXEMPLE 216: Acide (38)-3-(4-aminobuty1)-14[2-(1-benzothiophen-2-y1)-4-fluorophenyl]methyl]-4-hydroxy-4-
oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

[0630] L'exemple 216 est obtenu a partir de l'intermediaire 167 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.95/7.9 (2*d, 2 H), 7.65 (m, 1 H), 7.45 (m, 2 H), 7.4 (s, 1 H), 7.3 (m, 2 H), 4.55/4.4 

25 (2*d, 2 H), 3.6-3.4 (m, 1 H), 3.25 (m, 1 H), 3.15 (m, 1 H), 2.9 (dd, 1 H), 2.85 (m, 2 H), 2.1 (m, 1 H), 1.85 (m, 1 H), 1.65 
(m, 1 H), 1.6-0.85 (m, 5 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 491.1565 (491.1564) 
Analyse Elementaire : C=59.10(58.77);H=5.38(5.75);N=5.84(5.71);S=6.42(6.54) 
PR : 0.930 (589 nm, T=20.5°C, C=1.0) 

30 

Intermediaire 168: (38)-344-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]butyll-4-ethoxy-144-fluoro-2-(1-methyl-1H-imida-
zol-5-yObenzyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0631] L'intermediaire 168 est obtenu a partir des intermediaires 129 et 248 selon la procedure F precedemmentdecrite. 
35 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) S ppm 7.75 (s, 1 H), 7.56 (2d, 1 H), 7.29 (2t, 1 H), 7.15 (2d, 1 H), 6.9 (s, 1 H), 3.95 (m, 

2 H), 3.5-3.25 (m, 4 H), 3.4 (s, 3 H), 2.9/2.2 (2m, 2 H), 2.65/2.3 (2m, 2 H), 1.95/1.85 (2m, 2 H), 1.85 (m, 2 H), 1.4 (m, 2 
H), 1.4 (2s, 18 H), 1.35 (2s, 9 H), 1.2 (t, 3 H), 1.1-0.65 (m, 2 H) 

EXEMPLE 217: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-144-fluoro-2-(1-rnethyl-1H-Imidazol-5-yObenzyl]-4-hydroxy-4-oxo- 
40 1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

[0632] L'exemple 217 est obtenu a partir de l'intermediaire 168 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) S ppm 7.8 (s, 1 H), 7.68 (dd, 1 H), 7.33 (td, 1 H), 7.22 (dd, 1 H), 7.1 (s, 1 H), 4.25/4.18 (AB, 
2 H), 3.6/3.2 (2m, 2 H), 3.45 (s, 3 H), 3.3/3 (2m, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.12/1.71 (2m, 2 H), 1.9/1.42 (2m, 2 H), 1.6 (m, 2 

45 H), 1.3-1 (m, 2 H) 
RMN 19F : (400 MHz, D20) 8 ppm -109.75 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 439.1905 (439.1905) 
Analyse Elementaire : C=54.41(54.79);H=6.12(6.44);N=12.74(12.78) 
PR : -27.720 (589 nm, T=20°C, C=0.7) 

50 

Intermediaire 169: (38)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty11-1-[[4-chloro-2-(4-methylphenyl)phenyl]me-
thyll-4-ethoxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0633] L'intermediaire 169 est obtenu a partir de l'intermediaire 129 et du 4-chloro-2-(4-methylphenyl)benzaldehyde 
55 selon la procedure F precedemment decrite. 

RMN  1H : (400 MHz, dmso-d6) S ppm 7.52 (d, 1 H), 7.4 (dd, 1 H), 7.25 (dd, 4 H), 7.2 (d, 1 H), 3.9 (m, 2 H), 3.5/2.8 (dd, 
2 H), 2.8 (m, 2 H), 2.75/2.2 (2m, 2 H), 2.65/2.3 (2dd, 2 H), 2.35 (s, 3 H), 1.95/1.8 (2m, 2 H), 1.8 (m, 2 H), 1.4 (s, 18 H), 
1.35 (m, 2 H), 1.35 (s, 9 H), 1.18 (t, 3 H), 0.7 (m, 2 H) 
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EXEMPLE 218: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-14[4-chloro-2-(4-rnethylphenyl)phenyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo-
1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

[0634] L'exennple 218 est obtenu a partir de l'intermediaire 169 selon la procedure D precedemment decrite. 
5 RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.58 (d, 1 H), 7.5 (dd, 1 H), 7.42 (d, 1 H), 7.38 (d, 2 H), 7.23 (d, 2 H), 4.4/4.25 (AB, 2 

H), 3.35/3.1 (2m, 2 H), 3.2/2.81 (2m, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.39 (s, 3 H), 2.09/1.68 (2m, 2 H), 1.85/1.35 (2m, 2 H), 1.6 (m, 

2 H), 1.2-1 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 465.1707 (465.1704) 
Analyse Elementaire : C=60.11(59.42);H=6.34(6.50);N=6.09(6.03) 

10 PR : -26.100 (589 nm, T=20°C, C=0.3) 

Intermediaire 170: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-142-(1,2-dimethyl-1H-Imidazol-5-111)-4-fluo-
robenzyl]-4-Othoxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

15 [0635] L'intermediaire 170 est obtenu partirdes intermediaires 129 et 274 selon la procedure F precedemmentdecrite. 

RMN 1H : (300/400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.55 (dd, 1 H), 7.2 (m, 1 H), 7 (d, 1 H), 6.75 (s, 1 H), 4.05-3.7 (m, 4 H), 3.5-3.3 

(2*d, 2 H), 3.25 (s, 3 H), 3-2.2 (m, 4 H), 2.35 (s, 3 H), 2-1.3 (m, 6 H), 1.4 (3s, 27 H), 1.25 (m, 3 H), 0.85 (m, 2 H) 

EXEMPLE 219: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-142-(1,2-dimethyl-1H-imidazol-5-y1)-4-fluorobenzyl]-4-hydroxy-4- 
20 oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

[0636] L'exem ple 219 est obtenu a partir de l'intermediaire 170 selon la procedure D precedemment decrite. 

RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.75 (dd, 1 H), 7.55 (s, 1 H), 7.5 (m, 1 H), 7.3 (dd, 1 H), 4.25 (s, 2 H), 3.55 (m, 1 H), 

3.45 (s, 3 H), 3.4 (m, 1 H), 3.25 (m, 1 H), 3.15 (dd, 1 H), 2.95 (t, 2 H), 2.65 (s, 3 H), 2.15 (m, 1 H), 1.9 (m, 1 H), 1.75 (m, 
25 1 H), 1.65 (m, 2 H), 1.45 (m, 1 H), 1.3 (m, 1 H), 1.15 (m, 1 H) 

ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 453.2058 (453.2061) 
Analyse Elementaire : C=46.18(47.29);H=5.24(5.86);N=10.02(10.50) 
PR : -28.200 (589 nm, T=20°C, C=1.0) 

30 Intermediaire 171: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty11-4-ethoxy-1-[(4-fluoro-2-imidazo[1,2-a]pyri-
din-3-ylphenyl)methyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0637] L'internnediaire 171 est obtenu partir des intermediaires 129 et 234 selon la procedure F precedemnnentdecrite. 
RMN 1H : (300 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.9 (d, 1 H), 7.65 (m, 2 H), 7.65 (s, 1 H), 7.35-7.2 (m, 3 H), 6.9 (m, 1 H), 3.9 (quad., 

35 2 H), 3.35 (t, 2 H), 3.35/3.25 (2*d, 2 H), 2.8-2.4 (m, 3 H), 2.4 (dd, 1 H), 2.2 (m, 1 H), 1.9-1.6 (m, 3 H), 1.5-1.3 (m, 2 H), 
1.45 (s, 18 H), 1.35 (s, 9 H), 1.15 (t, 3 H), 1-0.75 (m, 2 H) 

EXEMPLE 220: Acide (3S)-3-(4-aminobutyI)-1-[(4-fluoro-2-imidazo[1,2-a]pyridin-3-ylphenyl)methyl]-4-hydroxy-
4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

40 

[0638] L'exem ple 220 est obtenu a partir de l'intermediaire 171 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 8.05 (d, 1 H), 7.75 (dd, 1 H), 7.7 (d, 1 H), 7.7 (s, 1 H), 7.45 (m, 1 H), 7.4 (m, 1 H), 7.3 
(d, 1 H), 7 (m, 1 H), 4.6-4 (m, 2 H), 3.45 (m, 1 H), 3.05 (m, 2 H), 2.9 (m, 2 H), 2.8 (dd, 1 H), 2.1 (m, 1 H), 1.8 (m, 1 H), 
1.65 (m, 1 H), 1.55 (m, 2 H), 1.3 (m, 1 H), 0.95 (m, 2 H) 

45 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 475.1906 (475.1905) 
Analyse Elementaire : C=58.69(58.22):H=5.71(5.95):N=11.94(11.81) 
PR : -27.190 (589 nm, T=20°C, C=1.0) 

Intermediaire 172: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbony8amino]butyll-4-ethoxy-1-[[4-fluoro-2-(2-methoxypyridin- 
50 4-yl)phenyl]rnethy11-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0639] L'intermediaire 172 est obtenu a partir des intermediaires 129 et 249 selon la procedure F precedemmentdecrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 8.23 (d, 1 H), 7.52 (dd, 1 H), 7.26 (td, 1 H), 7.11 (dd, 1 H), 7.01 (dd, 1 H), 6.85 

(si, 1 H), 3.94 (m, 2 H), 3.9 (s, 3 H), 3.53/3.34 (dd, 2 H), 3.31 (m, 2 H), 2.74/2.24 (2m, 2 H), 2.68/2.37 (2dd, 2 H), 1.93/1.75 
55 (2m, 2 H), 1.86-1.66 (m, 2 H), 1.41 (s, 18 H), 1.36 (m, 2 H), 1.35 (s, 9 H), 1.19 (2m, 2 H), 0.69/0.61 (t, 3 H) 
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EXEMPLE 221: Acide (38)-3-(4-aminobuty1)-14[4-fluoro-2-(2-methoxypyridin-4-yl)phenyl]methyll-4-hydroxy-4-
oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

[0640] L'exemple 221 est obtenu a partir de l' intermediaire 172 selon la procedure D precedemment decrite. 
5 RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 8.17 (d, 1 H), 7.64 (dd, 1 H), 7.29 (td, 1 H), 7.17 (dd, 1 H), 7.01 (dd, 1 H), 6.86 (s, 1 

H), 4.32 (dd, 2 H), 3.9 (s, 3 H), 3.45/3.07 (2m, 2 H), 3.17/2.84 (2m, 2 H), 2.9 (m, 2 H), 2.1/1.68 (2m, 2 H), 1.85/1.35 (2m, 
2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.07 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 466.1905 (466.1902) 
Analyse Elementaire : C=56.79(56.77);H=6.15(6.28);N=8.94(9.03) 

10 PR : -9.530 (589 nm, T=19°C, C=1.0) 

EXEMPLE 222: Acide (35)-3-(4-aminobuty1)-1-[[4-fluoro-2-(2-oxo-1H-pyridin-4-yOphenyl]methyl]-4-hydroxy-4-
oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

15 [0641] L'exemple 222 est obtenu a partir de l'intermediaire 172 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 5 ppm 7.64 (dd, 1 H), 7.62 (d, 1 H), 7.29 (td, 1 H), 7.18 (dd, 1 H), 6.57 (d, 1 H), 6.53 (dd, 1 
H), 4.3 (dd, 2 H), 3.51/3.15 (2m, 2 H), 3.24/2.95 (2m, 2 H), 2.92 (m, 2 H), 2.13/1.7 (2m, 2 H), 1.86/1.38 (2m, 2 H), 1.58 
(m, 2 H), 1.1 (m, 2 H) 
RMN 19F :  (400 MHz, D20) 6 ppm -109.6 

20 ESI/FINHR et MS/MS : [M+H]+ = 452.1745 (452.1745) 
Analyse Elementaire : C=56.06(55.87);H=5.96(6.03);N=9.21(9.31) 
PR : -10.270 (589 nm, T=19°C, C=0.9) 

Intermediaire 173: (36)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]butyl}-4-ethoxy-1-[[4-hydroxy-2-(4-rnethylphe- 
25 nyl)phenyl]methyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0642] L'intermediaire 173 est obtenu partir des intermediaires 129 et 266 selon la procedure F precedemmentdecrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 5 ppm 9.4 (s, 1 H), 7.2 (s, 4 H), 7.2 (d, 1 H), 6.75 (dd, 1 H), 6.7 (t, 1 H), 6.55 (s, 1 H), 
3.95 (m, 2 H), 3.4 (d, 1 H), 3.25 (d, 1 H), 2.8 (m, 3 H), 2.7 (dd, 1 H), 2.35 (s, 3 H), 2.25 (dd, 1 H), 2.15 (m, 1 H), 1.9 (m, 

30 1 H), 1.85-1.7 (m, 3 H), 1.35 (2s, 18 H), 1.25 (m, 2 H), 1.2 (t, 3 H), 0.75 (m, 2 H) 

EXEMPLE 223: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-14[4-hydroxy-2-(4-rnethylphenyl)phenyl]methy1]-4-oxo-
1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

35 [0643] L'exemple 223 est obtenu a partir de l'intermediaire 173 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 5 ppm 7.47 (d, 1 H), 7.35 (d, 2 H), 7.22 (d, 2 H), 6.95 (dd, 1 H), 6.83 (d, 1 H), 4.32/4.19 (AB, 
2 H), 3.32/3.05 (2m, 2 H), 3.18/2.77 (2m, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.38 (s, 3 H), 2.09/1.68 (2m, 2 H), 1.85/1.35 (2m, 2 H), 
1.6 (m, 2 H), 1.2-1 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 447.2045 (447.2043) 

40 Analyse Elementaire : C=62.20(61.87);H=6.77(7.00);N=6.19(6.27) 
PR : -32.320 (589 nm, T=20°C, C=0.7) 

Intermediaire 174: (36)-3-(4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-144-rnethoxy-2-(imidazo[1,2-a]py-
ridin-3-y1)benzyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0644] L'internnediaire 174 est obtenu partir des intermediaires 129 et 267 selon la procedure F precedem mentdecrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.98 (d, 1 H), 7.66 (d, 1 H), 7.63 (d, 1 H), 7.5 (s, 1 H), 7.29 (t, 1 H), 7.1 (dd, 1 H), 
6.98 (d, 1 H), 6.9 (t, 1 H), 3.9 (m, 2 H), 3.8 (s, 3 H), 3.35 (m, 2 H), 3.35/3.19 (AB, 2 H), 2.7/2.25 (m, 2 H), 2.62/2.1 (m, 
2 H), 1.85/1.7 (m, 2 H), 1.65 (m, 2 H), 1.4 (s, 18 H), 1.35 (m, 2 H), 1.3 (s, 9 H), 1.15 (t, 3 H), 0.65 (m, 2 H) 

EXEMPLE 224: Acide (38)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-144-hydroxy-2-(imidazo[1,2-a]pyridin-3-yObenzyl]-4-
oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

[0645] L'exemple 224 est obtenu a partir de l' intermediaire 174 selon la procedure D precedemment decrite. 
55	 RMN 1H : (400 MHz, D20) 5 ppm 8 (d, 1 H), 7.67 (s, 1 H), 7.65 (d, 1 H), 7.59 (d, 1 H), 7.42 (t, 1 H), 7.09 (dd, 1 H), 6.99 

(t, 1 H), 6.96 (df, 1 H), 4.15 (m, 2 H), 3.4/3.02 (m, 2 H), 3.02/2.72 (m, 2 H), 2.9 (m, 2 H), 2.1/1.6 (m, 2 H), 1.75/1.22 (m, 
2 H), 1.5 (m, 2 H), 0.92 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 473.1950 (473.1948) 
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Analyse Elementaire : C=58.82(58.47);H=6.00(6.19);N=11.80(11.86) 
PR : -34.930 (589 nm, T=18°C, C=0.9) 

Intennediaire 175: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-1-[(4-methoxy-2-Pyridin-4-ylPhe- 
5 nyl)methyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0646] L'intermediaire 175 est obtenu partir des intermediaires 129 et 268 selon la procedure F precedemmentdecrite. 

RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) S ppm 8.61 (d, 2 H), 7.41 (d, 2 H), 7.38 (d, 1 H), 7 (dd, 1 H), 6.8 (d, 1 H), 3.92 (m, 2 H), 

3.79 (s, 3 H), 3.49/3.3 (AB, 2 H), 2.73/2.18 (m, 2 H), 2.73 (m, 2 H), 2.67/2.3 (m, 2 H), 1.95-1.8 (m, 2 H), 1.7 (m, 2 H), 
10 1.35 (2s, 18 H), 1.22 (m, 2 H), 1.18 (t, 3 H), 0.69/0.55 (m, 2 H) 

EXEMPLE 225: Acide (39)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-[(4-hydroxy-2-pyridin-4-ylphenyl)methyl]-4-oxo-1,4-
azaphosphinane-3-carboxylique 

15 [0647] L'exemple 225 est obtenu a partir de l'intermediaire 175 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) S ppm 8.6 (d, 2 H), 7.5 (d, 1 H), 7.41 (d, 2 H), 7.01 (dd, 1 H), 6.88 (d, 1 H), 4.31/4.2 (AB, 2 
H), 3.41/3.05 (m, 2 H), 3.15/2.8 (m, 2 H), 2.97 (m, 2 H), 2.09/1.65 (m, 2 H), 1.85/1.35 (m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.09 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 434.1841 (434.1839) 
Analyse Elementaire : C=58.51(58.19);H=5.87(6.51);N=9.77(9.69) 

20 PR : -28.730 (589 nm, T=18°C, C=0.6) 

Intermediaire 176: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1)-4-ethoxy-1-[[4-fluoro-2-(3-fluorophenyl)phO-
nyl]methy11-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

25 [0648] L'intermOdiaire 176 est obtenu a partir des interm6diaires 129 et 269 selon la procedure F precedem mentdecrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) S ppm 7.52-7.08 (m, 7 H), 3.92 (m, 2 H), 3.51/3.32 (AB, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 2.72/2.21 (m, 
2 H), 2.69/2.36 (m, 2 H), 2-1.85 (m, 2 H), 1.78 (m, 2 H), 1.4 (s, 18 H),1.34 (m, 2 H), 1.31 (s, 9 H), 1.18 (m, 3 H), 0.65 (t, 2 H) 
RMN 19F :  (400 MHz, dmso-d6) S ppm -112/-114 

30 EXEMPLE 226: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-14[4-fluoro-2-(3-fluorophenyl)phenyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-
azaphosphinane-3-carboxylique 

[0649] L'exemple 226 est obtenu a partir de l'intermediaire 176 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, 020) 8 ppm 7.65 (dd, 1 H), 7.5 (m, 1 H), 7.25 (m, 1 H), 7.25 (d, 1 H), 7.25-7.1 (m, 3 H), 4.4 (d, 1 

35 H), 4.3 (d, 1 H), 3.5-3.35 (m, 1 H), 3.2 (m, 1 H), 3.15 (m, 1 H), 2.95 (m, 2 H), 2.85 (dd, 1 H), 2.1 (m, 1 H), 1.85 (m, 1 H), 
1.7 (m, 1 H), 1.6 (m, 2 H), 1.35 (m, 1 H), 1.2-1 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 453.1748 (453.1749) 
Analyse Elementaire : C=58.06(58.40);H=6.00(6.01);N=6.14(6.19) 
PR : -15.830 (589 nm, T=20.5°C, C=1.0) 

40 

IntermOdiaire 177: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]butyl}-4-ethoxy-1-[(4-hydroxy-2-thiophen-2-ylphe-
nyl)methyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0650] L'intermediaire 177 est obtenu a partir des internnediaires 129 et 255 selon la procedure F precedemmentdecrite. 
45 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) S ppm 9.55 (s, 1 H), 7.55 (d, 1 H), 7.25 (d, 1 H), 7.2 (d, 1 H), 7.1 (m, 1 H), 6.8 (s, 1 H), 

6.75 (dd, 1 H), 4 (m, 2 H), 3.5 (d, 1 H), 3.3 (d, 1 H), 3.25 (m, 2 H), 2.95-2.8 (m, 2 H), 2.4 (dd, 1 H), 2.25 (m, 1 H), 2.05-1.8 
(m, 4 H), 1.4 (s, 18 H), 1.35 (s, 9 H), 1.3 (m, 2 H), 1.2 (t, 3 H), 0.65 (m, 2 H) 

EXEMPLE 227: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-[(4-hydroxy-2-thiophen-2-ylphenyl)methyl]-4-oxo-1,4- 
50 azaphosphinane-3-carboxylique 

[0651] L'exemple 227 est obtenu a partir de l'intermediaire 177 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) S ppm 7.55 (d, 1 H), 7.45 (d, 1 H), 7.2 (m, 1 H), 7.15 (d, 1 H), 6.95 (m, 2 H), 4.45 (d, 1 H), 
4.35 (d, 1 H), 3.55-3.4 (m, 1 H), 3.35-3.25 (m, 1 H), 3.15 (m, 1 H), 2.95 (m, 2 H), 2.9 (dd, 1 H), 2.15 (m, 1 H), 1.85 (m, 

55 1 H), 1.7 (m, 1 H), 1.6 (m, 2 H), 1.4 (m, 1 H), 1.2 (m, 1 H), 1.1 (m, 1 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 439.1450 (439.1451) 
Analyse Elementaire : C=55.29(54.78);H=6.41(6.21);N=6.46(6.39);S=7.06(7.31) 
PR : -36.090 (589 nm, T=20.5°C, C=1.0) 
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Intermediaire 178: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-14[2-(4-fluoropheny1)-4-hydroxy-
phenyl]methyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0652] L'intermediaire 178 est obtenu a partir des intermediaires 129 et 270 selon la procedure F precedemmentdecrite. 
5	 RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 9.5 (si, 1 H), 7.39 (dd, 1 H), 7.24 (dd, 1 H), 7.2 (d, 1 H), 6.75 (dd, 2 H), 6.6 (d, 2 

H), 3.92 (m, 2 H), 3.31/3.21 (AB, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 2.72/2.12 (2*m, 2 H), 2.67/2.3 (2*m, 2 H), 2-1.8 (m, 2 H), 1.8 (m, 2 
H), 1.4 (s, 18 H), 1.35 (m, 2 H), 1.32 (s, 9 H), 1.18 (t, 3 H), 0.7 (m, 2 H). 
RMN 31P : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm -114.8 

10 EXEMPLE 228: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-14[2-(4-fluoropheny1)-4-hydroxyphenyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo-
1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

[0653] L'exemple 228 est obtenu a partir de l'intermediaire 178 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.47 (d, 1 H), 7.32 (dd, 2 H), 7.22 (dd, 2 H), 6.98 (dd, 1 H), 6.85 (d, 1 H), 4.32/4.2 

15 (AB, 2 H), 3.37/3.05 (m, 2 H), 3.15/2.8 (m, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.09/1.65 (m, 2 H), 1.85/1.35 (m, 2 H), 1.59 (m, 2 H), 1.1 
(m, 2 H) 
RMN 19F : (400 MHz, D20) 6 ppm -113.5 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 451.1792 (451.1793) 
Analyse Elementaire : C=58.29(58.66);H=6.12(6.27);N=6.20(6.22) 

20 PR : -36.630 (589 nm, 121°C, C=1.0) 

Intermedialre 179: (3S)-3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty11-1-112-(3,4-dimethoxypheny1)-4-hydroxyphe-
nylImethyl]-4-ethoxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylate de tert-butyle 

25 [0654] L'intermediaire 179 est obtenu partir des intermediaires 129 et 256 selon la procedure F precedemmentdecrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 9.4 (m, 1 H), 7.2 (d, 1 H), 7 (d, 1 H), 6.85 (m, 2 H), 6.7 (dd, 1 H), 6.6 (dd, 1 H), 
3.95 (m, 2 H), 3.8 (2s, 6 H), 3.4/3.25 (2d, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 2.8 (m, 1 H), 2.7 (m, 1 H), 2.3 (dd, 1 H), 2.15 (m, 1 H), 1.9 
(m, 1 H), 1.8 (m, 3 H), 1.4/1.25 (2m, 2 H), 1.4 (s, 18 H), 1.35 (s, 9 H), 1.2 (t, 3 H), 0.75 (quint, 2 H) 

30 EXEMPLE 229: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-14[2-(3,4-dimethoxypheny1)-4-hydroxyphenyl]methyl]-4-hydroxy-4-
oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

[0655] L'exemple 229 est obtenu a partir de l'intermediaire 179 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.05 (s, 1 H), 7-6.85 (dd;d, 2 H), 6.85 (d, 1 H), 6.25 (dd, 1 H), 6.15 (s, 1 H), 3.75 

35 (s, 6 H), 3.2 (d, 1 H), 3.05 (d, 1 H), 3-2.85 (m, 1 H), 2.8-2.65 (m, 1 H), 2.45-2.25 (m, 3 H), 2.15 (m, 1 H), 1.85-1.7 (m, 2 
H), 1.65 (m, 1 H), 1.3-1.15 (m, 3 H), 0.9 (m, 1 H), 0.8 (m, 1 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : ESI-HR +/- : [M+H]+ = 493.2098 (493.2098) 
Analyse Elementaire : C=58.52(58.53);H=6.32(6.75);N=5.48(5.69) 
PR : -32.470 (589 nm, T=20°C, C=0.9) 

40 

EXEMPLE 230: Acide (38)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-[(4-hydroxyphenyl)methyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-
3-carboxylique 

[0656] L'exemple 230 est obtenu a partir de l'intermediaire 129 et du 4-hydroxybenzaldehyde selon les procedures F 
45 et D precedemment decrites. 

RMN  1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.32 (d, 2 H), 6.9 (d, 2 H), centre a 4.2 (AB, 2 H), 3.7/3.28 (2m, 2 H), 3.45/3.05 (2dd, 
2 H), 2.9 (m, 2 H), 2.21/1.75 (2m, 2 H), 1.9/1.45 (2m, 2 H), 1.59 (m, 2 H), 1.22/1.1 (2m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 357.1577 (357.1574) 
Analyse Elementaire : C=54.12(53.93);H=6.96(7.07);N=7.93(7.86) 

50 PR : -56.580 (589 nm, T=20°C, C=1.0) 

EXEMPLE 231: Acide (38)-3-(4-aminobuty1)-14[2-(4-chlorophenyl)phenyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-aza-
phosphinane-3-carboxylique 

55 [0657] L'exemple 231 est obtenu a partir de l'intermediaire 129 et du 2-(4-chlorophonyl)benzaldehyde selon les pro-
c6dures F et D precedemment decrites. 
RMN 1H : (300 MHz, D20) 6 ppm 7.59 (m, 1 H), 7.51 (m, 2 H), 7.51 (d, 2 H), 7.38 (m, 1 H), 7.31 (d, 2 H), 4.33 (AB, 2 
H), 3.39/3.08 (2m, 2 H), 3.15/2.83 (2m, 2 H), 2.92 (m, 2 H), 2.07/1.62 (2m, 2 H), 1.83/1.34 (2m, 2 H), 1.56 (m, 2 H), 1.06 
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(m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 451.1541 (451.1553) 
Analyse Elementaire : C=58.91(58.60);H=6.12(6.26);N=5.85(6.21) 
PR : -10.140 (589 nm,T=20°C,C=0.8) 

5 

EXEMPLE 232: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-1[2-[2-methyl-5-(trifluoromethyl)pyrazol-3-yl]Phe-
nyl]methyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

[0658] L'exemple 232 est obtenu a partir de l'intermediaire 129 et du 241-methy1-3(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-5- 
10 yl]benzaldehyde selon les procedures F et D precedemment decrites. 

RMN  1H : (300 MHz, D20) 6 ppm 7.63/7.46 (m, 4 H), 6.81 (s, 1 H), 4.21 (AB, 2 H), 3.65 (s, 3 H), 3.5/3.19 (2m, 2 H), 

3.26/3 (2m, 2 H), 2.91 (m, 2 H), 2.15/1.69 (2m, 2 H), 1.87/1.4 (2m, 2 H), 1.58 (m, 2 H), 1.11 (m, 2 H) 

RMN 19F: (300 MHz, D20) 6 ppm -61.8 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 489.1869 (489.1878) 

15 Analyse Elementaire : C=51.64(51.64);H=6.03(5.78);N=11.47(11.47) 
PR : -27.030 (589 nm,T=20°C,C=0.9) 

EXEMPLE 233: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[[2-(trifluoromethyl)phenyl]methyl]-1,4-azaphos-
phinane-3-carboxylique 

20 

[0659] L'exemple 233 est obtenu a partir de l'intermediaire 129 et du 2-trifluoromethylbenzaldehyde selon les proce-
dures F et D precedemment decrites. 
RMN 1H : (300 MHz, D20) 5 ppm 7.88-7.6 (m, 4 H), 4.51 (AB, 2 H), 3.69/3.43 (2m, 2 H), 3.48/3.25 (2m, 2 H), 2.92 (m, 
2 H), 2.22/1.78 (2m, 2 H), 1.93/1.49 (2m, 2 H), 1.59 (m, 2 H), 1.23/1.09 (2m, 2 H) 

25 RMN 19F : (300 MHz, D20) 8 ppm -58.3 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 409.1492 (409.1499) 
Analyse Elementaire : C=49.52(50.00);H=5.85(5.92);N=7.00(6.86) 
PR : -38.120 (589 nm,T=20°C,C=1.0 

30 EXEMPLE 234: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-1-[(4-fluoro-2-pyrimidin-5-ylphenyl)methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-
azaphosphinane-3-carboxylique 

[0660] L'exemple 234 est obtenu a partir de l'intermediaire 129 et du 4-fluoro-(2-pyrimidin-5-yl)benzaldehyde selon 
les procedures F et D precedemment decrites. 

35 RMN 1H : (300 MHz, D20) 5 ppm 9.2 (s, 1 H), 8.82 (s, 2 H), 7.7 (dd, 1 H), 7.35 (td, 1 H), 7.2 (dd, 1 H), 4.38/4.28 (2*d, 
2 H), 3.5/3.15 (2*m, 2 H), 3.25/2.9 (2*m, 2 H), 2.9 (t, 2 H), 2.1/1.6 (2*m, 2 H), 1.85/1.6 (2*m, 2 H), 1.6/1.1 (2*m, 2 H), 

1.38/1.1 (2*m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 437.1740 (437.1753) 
Analyse Elementaire : C=54.96(55.04);H=4.82(6.00);N=12.78(12.84) 

40 PR: -23.070 (589 nm, T=20°C, C=1.1) 

EXEMPLE 235: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-112-(2-methylpyrazol-3-yl)phenyljmethyl]-4-oxo-1,4-
azaphosphinane-3-carboxylique 

45 [0661] L'exemple 235 est obtenu a partir des intermediaires 129 et 280 selon les procedures F et D precedemment 
decrites. 
RMN 1H : (300 MHz, D20) 6 ppm 7.7-7.35 (m, 4 H), 7.65 (d, 1 H), 6.45 (d, 1 H), 4.25/4.15 (dd, 2 H), 3.6 (s, 3 H), 3.5/3.2 
(2m, 2 H), 3.3/3 (dd, 2 H), 2.9 (m, 2 H), 2.15/1.7 (2m, 2 H), 1.9/1.4 (2m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.3-1 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 421.1998 (421.2004) 

50 Analyse Elementaire : C=57.19(57.13);H=7.08(6.95);N=13.43(13.33) 
PR : -29.970 (589 nm,T=19.5°C,C=1.0) 

EXEMPLE 236: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-14[4-fluoro-2-(2-methylpyrazol-3-yl)phenyl] methyl] -4-hydroxy-4-
oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

55 

[0662] L'exemple 236 est obtenu a partir des intermediaires 129 et 277 selon les procedures F et D precedemment 

decrites. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.7 (dd, 1 H), 7.65 (d, 1 H), 7.39 (td, 1 H), 7.24 (dd, 1 H), 6.5 (d, 1 H), 4.25/4.13 (AB, 
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2 H), 3.61 (s, 3 H), 3.48/3.18 (m, 2 H), 3.29/3 (m, 2 H), 2.94 (m, 2 H), 2.17/1.7 (m, 2 H), 1.9/1.41 (m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 
1.2/1.1 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 439.1903 (439.1905) 
Analyse Elementaire : C=54.74(54.79);H=6.38(6.44);N=12.57(12.78) 

5 PR : -26.790 (589 nm, T=21°C, C=1.0) 

EXEMPLE 237: Acide (3S)-3-(4-aminobutyI)-4-hydroxy-1-[(2-imidazo[1,2-a]pyridin-3-ylphenyl)methyl]-4-oxo-1,4-
azaphosphinane-3-carboxylique 

10 [0663] L'exemple 237 est obtenu a partir des intermediaires 129 et 227 selon les procedures F et D precedemment 
decrites. 
RMN 1H : (300 MHz, D20) S ppm 7.98 (d, 1 H), 7.68 (s, 1 H), 7.65 (d, 1 H), 7.65 (m, 2 H), 7.52 (m, 1 H), 7.45 (dd, 1 H), 
7.22 (m, 1 H), 6.98 (t, 1 H), 4.25 (m, 2 H), 3.45/3.1 (2*m, 2 H), 2.9 (m, 2 H), 2.85 (m, 2 H), 2.12/1.55 (2*m, 2 H), 1.8/1.55 
(2*m, 2 H), 1.55/0.95 (2*m, 2 H), 1.28/0.95 (2*m, 2 H) 

15 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 457.1993 (457.1999) 
Analyse Elementaire : C=60.73(60.52);H=6.00(6.40);N=12.29(12.27) 
PR : -33.550 (589 nm,T=19°C,C=0.9) 

EXEMPLE 238: Acide (3S)-3-(4-am inobuty1)-1-[[4-fluoro-2-(3-hydroxyphenyl)phenyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo- 
20 1,4-azaphosph inane-3-carboxylique 

[0664] L'exemple 238 est obtenu a partir des intermediaires 129 et 254 selon les procedures F et D precedemment 
decrites. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.6 (dd, 1 H), 7.4 (m, 1 H), 7.25 (m, 1 H), 7.15 (d, 1 H), 6.95 (dd, 1 H), 6.9 (dd, 1 

25 H), 6.85 (s, 1 H), 4.4 (d, 1 H), 4.25 (d, 1 H), 3.5-3.3 (m, 1 H), 3.25-3 (m, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.85 (dd, 1 H), 2.1 (m, 1 H), 
1.85 (m, 1 H), 1.65 (m, 1 H), 1.6 (m, 2 H), 1.35 (m, 1 H), 1.2-1 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 451.1794 (451.1793) 
Analyse Elementaire : C=58.81(58.66);H=5.81(6.27);N=6.19(6.22) 
PR : -19.520 (589 nm, T=21°C, C=1.0) 

30 

EXEMPLE 239: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-11[4-fluoro-2-(6-methoxypyridin-3-yl)phenyl] methyl] -4-hydroxy-4-
oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

[0665] L'exemple 239 est obtenu a partir de l'intermediaire 129 et du 4-fluoro-2-(6-methoxy-3-pyridinyl)benzaldehyde 
35 selon les procedures F et D precedemment decrites. 

RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 8.1 (d, 1 H), 7.8 (dd, 1 H), 7.65 (dd, 1 H), 7.3 (td, 1 H), 7.15 (dd, 1 H), 7 (d, 1 H), 
4.4/4.3 (2 d, 2 H), 3.9 (s, 3 H), 3.45 (m, 1 H), 3.2 (dd, 1 H), 3.1 (m, 1 H), 2.95 (m, 2 H), 2.85 (dd, 1 H), 2.1 (m, 1 H), 1.85 
(m, 1 H), 1.65 (m, 1 H), 1.6 (m, 2 H), 1.35 (m, 1 H), 1.1 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 466.1903 (466.1902) 

40 Analyse Elementaire : C=57.18(56.77);H=6.17(6.28);N=9.05(9.03) 
PR : -11.850 (589 nm,T=20°C,C=0.9) 

EXEMPLE 240: Acide (3S)-3-(4-aminobutyI)-4-hydroxy-1-[[2-(6-hydroxypyridin-3-yl)phenyl] methyl] -4-oxo-1,4-
azaphosphinane-3-carboxylique 

45 

[0666] L'exemple 240 est obtenu a partir de l'intermediaire 129 et du 2-(6-methoxy-3-pyridinyl)benzaldehyde selon 
les procedures F et D precedemment decrites. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.7 (dd, 1 H), 7.6 (d, 1 H), 7.55-7.4 (2 m, 4 H), 6.7 (d, 1 H), 4.4 (2 d coal., 2 H), 3.5 
(m, 1 H), 3.3 (dd, 1 H), 3.2 (m, 1 H), 3 (dd, 1 H), 2.95 (m, 2 H), 2.1 (m, 1 H), 1.9 (m, 1 H), 1.7 (m, 1 H), 1.6 (m, 2 H), 1.4 

50 (m, 1 H), 1.1 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 434.1840 (434.1839) 
Analyse Elementaire : C=58.14(58.19);H=6.38(6.51);N=9.60(9.69) 
PR : -8.440 (589 nm,T=20°C,C=0.8) 

55 EXEMPLE 241: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-14[4-fluoro-2-(6-hydroxypyridin-3-yl)phenyl]methyl]-4-hydroxy-4-
oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

[0667] L'exemple 241 est obtenu a partir de l'intermediaire 129 et du 4-fluoro-2-(6-methoxy-3-pyridinyl)benzaldehyde 

108 



EP 3 271 368 B1 

selon les procedures F et D precedemment decrites. 

RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.7 (dd, 1 H), 7.6 (m, 2 H), 7.3 (td, 1 H), 7.2 (dd, 1 H), 6.7 (d, 1 H), 4.35 (2 d coal., 2 

H), 3.5 (m, 1 H), 3.25 (m, 1 H), 3.2 (m, 1 H), 3 (dd, 1 H), 2.95 (m, 2 H), 2.1 (m, 1 H), 1.9 (m, 1 H), 1.7 (m, 1 H), 1.6 (quint, 

2 H), 1.4 (m, 1 H), 1.1 (m, 2 H) 
5 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 452.1746 (452.1745) 

Analyse Elementaire : C=55.62(55.87);H=5.85(6.03);N=9.16(9.31) 
PR : -7.630 (589 nm,T=20°C,C=0.7) 

EXEMPLE 242: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-11[4-hydroxy-2-(6-methoxypyridin-3-y1)Phenyl]methyl].  
10 4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

[0668] L'exemple 242 est obtenu a partir des intermediaires 129 et 230 selon les procedures F et D precedemment 

decrites. 
RMN 1H : (400 MHz, 020) 6 ppm 7.95 (d, 1 H), 7.6 (dd, 1 H), 7.4 (d, 1 H), 6.9 (m, 2 H), 6.7 (d, 1 H), 4.2-4.1(2d., 2 H), 

15 3.8 (s, 3 H), 3.3-2.95 (2m, 2 H), 3.1-2.7 (2m, 2 H), 2.85 (m, 2 H), 2.0-1.5 (2m, 2 H), 1.75-1.25 (2m, 2 H), 1.5 (m, 2 H), 

1.0 (m, 2 H) 
Analyse Elementaire : C=56.79(57.01);H=6.62(6.52);N=8.99(9.07) 
PR : -27.320 (589 nm,T=20°C,C=0.8) 

20 EXEMPLE 243: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(2-oxo-1,3-dihydrobenzimidazol-5-0)methyl]-
1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

[0669] L'exem ple 243 est obtenu a partir de l'internnediaire 129 et du 2-oxo-1,3-dihydrobenzothiazole-5-carbaldehyde 

selon les procedures F et D precedemment decrites. 
25 RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.25 (s, 1 H), 7.2 (m, 2 H), 4.45 (d, 1 H), 4.25 (d, 1 H), 3.8-3.65 (m, 1 H), 3.55-3.4 (m, 

1 H), 3.35 (m, 1 H), 3.1 (dd, 1 H), 2.95 (m, 2 H), 2.3-2.15 (m, 1 H), 2-1.85 (m, 1 H), 1.85-1.7 (m, 1 H), 1.6 (m, 2 H), 

1.55-1.4 (m, 1 H), 1.3-1 (m, 2 H) ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 397.1635 (397.1635) 

EXEMPLE 244: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-11[4-fluoro-2-(6-methoxypyridin-2-yl)phenyl] methyl] -4-hydroxy-4- 
30 oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

[0670] L'exemple 244 est obtenu a partir des intermediaires 129 et 231 selon les procedures F et D precedemment 
decrites. 
RMN 1H : (300 MHz, 020) 6 ppm 8.2 (t, 1 H), 7.8 (dd, 1 H), 7.7 (dd, 1 H), 7.55 (m, 2 H), 7.2 (d, 1 H), 4.7 (d, 1 H), 4.5 

35 (d, 1 H), 4.2 (s (+m, 3 H), 3.9 (m, 1 H), 3.6 (m, 3 H), 3.2 (t (+m, 2 H), 2.6 (m, 1 H), 2.05 (m, 2 H), 1.8 (m, 2 H), 1.7 (m, 1 

H), 1.4/1.3 (2m, 2 H) 
RMN  19F: (300 MHz, 020) 6 ppm -110.9 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 466.1901 (466.1902) 
Analyse Elementaire : C=57.09(56.77);H=6.16(6.28);N=8.87(9.03) 

40 PR : -69.790 (589 nm,T=19°C,C=0.8) 

EXEMPLE 245: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-14[4-fluoro-2-(1,3-thiazol-2-yOphenyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-
azaphosphinane-3-carboxylique 

45 [0671] L'exemple 245 est obtenu a partir des intermediaires 129 et 232 selon les procedures F et D precedemment 
decrites. 
RMN 1H : (300 MHz, D20) 6 ppm 8 (d, 1 H), 7.7 (m, 2 H), 7.7 (dd, 1 H), 7.3 (td, 1 H), 4.5 (d, 1 H), 4.3 (d, 1 H), 3.85 (m, 
1 H), 3.45 (m, 2 H), 3.15 (dd, 1 H), 2.9 (m, 2 H), 2.3 (m, 1 H), 1.85 (m, 2 H), 1.55 (m, 3 H), 1.2 (m, 1 H), 1 (m, 1 H) 
RMN 19F: (300 MHz, D20) 6 ppm -109 

50 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 442.1358 (442.1360) 
Analyse Elementaire : C=51.13(51.69);H=5.30(5.71);N=9.42(9.52);S=7.25(7.26) 
PR : -99.540 (589 nm,T=18°C,C=0.8) 

EXEMPLE 246: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-11[4-hydroxy-2-(3-methylimidazol-4-111)Phenyl]methyl] 
55 -4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique, bromhydrate 

[0672] L'exemple 246 est obtenu a partir des intermediaires 129 et 276 selon les procedures F et D precedemment 

decrites. 
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RMN 1H : (300 MHz, D20) 6 ppm 8.85 (s, 1 H), 7.65 (d, 1 H), 7.6 (s, 1 H), 7.2 (dd, 1 H), 7 (d, 1 H), 4.4 (m, 1 H), 4.15 
(m, 1 H), 3.7 (m, 1 H), 3.6 (s, 3 H), 3.55-3.2 (2 m, 2 H), 3.1 (m, 1 H), 2.9 (m, 2 H), 2.15 (m, 1 H), 1.9 (m, 2 H), 1.6 (m, 3 
H), 1.25 (2 m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 437.1947 (437.1948) 

5 Analyse Elementaire : C=39.13(40.15);H=5.22(5.22);N=8.85(9.37) 
PR : -15.390 (589 nm, T=21°C, C=1.0) 

EXEMPLE 247: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-14[4-hydroxy-2-(2-methylpyrazol-3-y1)phenyl]methyl] -4-
oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

10 

[0673] L'exemple 247 est obtenu a partir de l'intermediaire 129 et du 4-hydroxy-2-(2-methylpyrazol-3-yl)benzaldehyde 
selon les procedures F et D precedemment decrites. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.63 (s, 1 H), 7.52 (dd, 1 H), 7.08 (d, 1 H), 6.9 (s, 1 H), 6.44 (d, 1 H), 4.18/4.05 (2m, 
2 H), 3.61 (s, 3 H), 3.45/3.15 (2m, 2 H), 3.26/2.95 (2dd, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.15/1.68 (2m, 2 H), 1.9/1.4 (2m, 2 H), 1.6 

15 (m, 2 H), 1.2/1.1 (2m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 437.1947 (437.1948) 
Analyse Elementaire : C=55.22(55.04);H=6.48(6.70);N=12.72(12.84) 
PR : -44.210 (589 nm,T=20°C,C=1.0) 

20 EXEMPLE 248: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-14[2-(3,4-dimethoxyphenyl)phenyl]methyl] -4-hydroxy-4-oxo-1,4-
azaphosphinane-3-carboxylique 

[0674] L'exemple 248 est obtenu a partir de l'intermediaire 129 et du 2-(3,4-dimethoxyphenyl)benzaldehyde selon les 
procedures F et D precedemment decrites. 

25 RMN 1H : (300 MHz, D20) 6 ppm 7.6 (dd, 1 H), 7.5 (m, 2 H), 7.35 (dd, 1 H), 7.1 (d, 1 H), 7 (d, 1 H), 6.9 (dd, 1 H), 4.45/4.3 
(2 d, 2 H), 3.85 (2 s, 6 H), 3.35/3.1 (2 m, 2 H), 3.1/2.9 (m + dd, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.1/1.65 (2 m, 2 H), 1.85/1.35 (2 m, 
2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.05 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 477.2147 (477.2149) 
Analyse Elementaire : C=60.13(60.50);H=6.84(6.98);N=5.68(5.88) 

30 PR : -21.710 (589 nm,T=18°C,C=1.0) 

EXEMPLE 249: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-14[2-(2,3-dimethylimidazol-4-y1)-4-hydroxyphenyl]methyl] -4-hy-
droxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

35 [0675] L'exemple 249 est obtenu a partir des intermediaires 129 et 275 selon les procedures F et D precedemment 
decrites. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.55 (d, 1 H), 7.45 (s, 1 H), 7.15 (dd, 1 H), 6.95 (s, 1 H), 4.15 (si, 2 H), 3.65-3.5 (m, 
1 H), 3.45 (s, 3 H), 3.35 (m, 1 H), 3.2 (m, 1 H), 2.95 (dd, 1 H), 2.95 (t, 2 H), 2.65 (s, 3 H), 2.15 (m, 1 H), 1.9 (m, 1 H), 
1.75 (m, 1 H), 1.6 (m, 2 H), 1.45 (m, 1 H), 1.35-1.05 (2m, 2 H) 

40 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 451.2102 (451.2105) 
Analyse Elementaire : C=46.98(47.47);H=6.05(6.07);N=10.40(10.54) 
PR : -37.730 (589 nm, T=20.5°C, C=1.0) 

EXEMPLE 250: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-11[2-(2,3-dimethylimidazol-4-yl)phenyl] methyl] -4-hydroxy-4-oxo- 
45 1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

[0676] L'exemple 250 est obtenu a partir des intermediaires 129 et 226 selon les procedures F et D precedemment 
decrites. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.75-7.45 (m, 4 H), 7.45 (s, 1 H), 4.25 (m, 2 H), 3.5/3.2 (2m, 2 H), 3.4/3.1 (m, 2 H), 

50 3.4 (s, 3 H), 2.9 (m, 2 H), 2.65 (s, 3 H), 2.1/1.7 (2m, 2 H), 1.9/1.45 (2m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.25/1.1 (2m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 435.2179 (435.2161) 
Analyse Elementaire : C=49.57(50.37);H=5.92(5.88);N=9.92(10.21) 
PR : -23.310 (589 nm, T=20°C, C=0.9) 

55 EXEMPLE 251: Acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-14[4-fluoro-2-(4-fluoro-3-hydroxyphenyl)phenyl]methyl]-4-hydroxy-
4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique 

[0677] L'exemple 251 est obtenu a partir de l'intermediaire 129 et du 4-fluoro-2-(4-fluoro-3-hydroxyphenyObenzalde- 
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hyde selon les procedures F et D precedemment decrites. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 7.6 (d, 1 H), 7.25 (2*m, 2 H), 7.15 (d, 1 H), 6.95 (d, 1 H), 6.8 (m, 1 H), 4.4 (d, 1 H), 

4.3 (d, 1 H), 3.5-3.35 (m, 1 H), 3.2-3.05 (m, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.85 (dd, 1 H), 2.1 (m, 1 H), 1.85 (m, 1 H), 1.65 (m, 1 

H), 1.6 (m, 2 H), 1.35 (m, 1 H), 1.2-1 (m, 2 H) 
5 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+1-1]+ = 469.1696 (469.1698) 

Analyse Elementaire : C=56.82(56.41);H=5.77(5.81);N=6.02(5.98) 
PR : -12.950 (589 nm, T=21°C, C=1.0) 

EXEMPLE 252: Acids (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(2-pyridin-4-ylphenyOmethyl]-1,4-azaphosPhi- 
10 nane-3-carboxylique 

[0678] L'exemple 252 est obtenu a partir de l'intermediaire 129 et du 2-(4-pyridyl)benzaldehyde selon les procedures 
F et D precedemment decrites. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 6 ppm 8.6 (d, 2 H), 7.64 (m, 1 H), 7.57 (m, 2 H), 7.42 (d, 2 H), 7.41 (m, 1 H), 4.42/4.3 (dd, 2 

15 H), 3.44/3.09 (dd, 2 H), 3.18/2.88 (dd, 2 H), 2.93 (m, 2 H), 2.09/1.64 (2*m, 2 H), 1.85/1.35 (2*m, 2 H), 1.59 (m, 2 H), 
1.08 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 418.1897 (418.1895) 
Analyse Eldmentaire : C=61.00(60.42);H=6.62(6.76);N=10.20(10.07) 
PR : -17.980 (589 nm,T=28°C,C=0.9) 

20 

Procedure H : Synthese des azaphosphepanes 

Intermediaire 180  

25 [0679] 

30 >i  Oy  N 

0 

35 [0680] A une suspension de NaH a 60% (11.45 g, 285 mmol, 1.5 eq) dans du THF (100 mL) et sous atmosphere 
d'Argon, est additionnee goutte a goutte une solution de N-Boc allylamine (30 g, 190 mmol) dans du THF (170 mL). Le 
mélange est laisse en contact 1h30 puis le bromure de benzyle (34 mL, 285 mmol, 1.5 eq) en solution dans du THF (30 
mL) est additionne. Le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 48h. Le THF est evapord sous 
pression reduite et l'evaporat est repris dans du DCM (10 mL) refroidi dans un bain glace-eau puis could lentement sur 

40 H2O (100 mL). La phase organique est decantee, la phase aqueuse est re-extraite par DCM (2 x 100 mL). Les phases 
organiques rassembldes sont levees par H2O (2 x 50 mL), sechees sur MgSO4  puis evaporees. Le residu obtenu est 
purifid par flash chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eluant un gradient Heptane/DCM (de 50:50 a 
0:100). L'intermediaire 180 est obtenu sous forme d'une huile incolore (39.8 g, 160.92 mmol) avec un rendement de 85%. 
RMN 1H : (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 7.65 (t, 2 H), 7.22 (m, 3 H), 5.75 (m, 1 H), 5.1 (m, 2 H), 4.33 (s, 2 H), 3.75 (m, 

45 2 H), 1.39 (s, 9 H) 

Intermediaire 181 : 

[0681] 
50 

p0.  
55 '14  ,H  

0 
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20 

[0682] A une solution d'acide hypophosphoreux (11.42 g, 173 mmol, 2 eq) dans de l'acetonitrile (224 mL) a 0°C et 
sous atmosphere d'Argon, est additionne goutte a goutte le tetraethoxysilane (38.35 mL, 173 mmol, 2 eq). Apres retour 
a temperature ambiante, sont ajoutes au milieu reactionnel (clegaze a ('Argon) l'intermediaire 180 (21.4 g, 86.5 mmol) 
en solution dans MeCN (44.7 mL), le Xantphos (0.55 g, 11 mmol) puis du Pd2dba3  (0.396 g, 5 mmol). Le mélange est 

5 chauffe au reflux pendant 16h. Apres concentration sous pression recluite, le residu obtenu est purifie par flash chro-
matographie sur gel de silice en utilisant comme eluant un gradient AcOEt/Et0H (de 95:5 a 90:10). L'intermediaire 181 
est obtenu sous forme d'une huile incolore (10.1 g, 29.58 mmol) avec un rendement de 34%. 
RMN 1H : (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 7.32 (t, 2 H), 7.22 (m, 3 H), 6.95 (d, 1 H), 4.38 (s, 2 H), 3.99 (m, 2 H), 3.19 (m, 
2 I-1), 1.65 (m, 4 H), 1.4 (m, 9 H), 1.21 (t, 3 H) 

10 RMN 31P : (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 40.7 

Intermediaire 182 : 

[0683] 
15 

0 p 

lor NN°/  

0 N 

[0684] A une solution de l'intermediaire 181 (10.1 g, 29.6 mmol) dans du THF (100 mL) prealablement clegazee avec 
25 de ('Argon, est additionnee une solution de LiHMDS 1M dans du THF (29.6 mL, 29.6 mmol, 1 eq). Apres 30 min d'agitation 

a -70°C, le bromure d'allyle (2.56 mL, 29.6 mmol, 1 eq) est additionne. Le milieu reactionnel est agite 2 h a temperature 
ambiante puis could sur une solution aqueuse saturee en NH4CI. Le mélange est extrait avec DCM (3 x 100 mL), la 
phase organique est lavee avec H2O (2 x 100 mL), sechee sur Na2SO4. Apres concentration sous pression reduite, le 
residu obtenu est purifie par flash chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eluant un gradient AcOEVEt0H 

30 (de 100% - 90:10). L'intermediaire 182 attendu est obtenu sous forme d'une huile incolore (9.3 g, 24.3 mmol) avec un 
rendement de 82%. 
RMN 1H : (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 7.4-7.2 (m, 5 H), 5.2 (m, 1 H), 5.18 (2dd, 2 H), 4.4 (s, 2 H), 3.91 (quad, 2 H), 
3.15 (m, 2 H), 2.6 (dd, 2 H), 1.6 (m, 4 H), 1.4 (si, 9 H), 1.2 (t, 3 H) 

35 Intemediaire 183 : 

[0685] 

00 OH 

0 N 0 H 

8 

[0686] A une solution de l'intermediaire 182 (9.3 g, 24.3 mmol) et de 4-methylmorpholine N-oxyde (3.14 g, 26.7 mmol, 
1.1 eq) dans 100 mL d'un mélange acetone/H20 (2:1) est additionnee goutte a goutte une solution d'Os04  a 4% dans 
H2O (4.64 mL, 0.73 mmol) a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 

50 16h puis could sur une solution de metabisulfite de sodium a 10% dans H2O (100 mL). Le mélange est extrait avec de 
l'AcOEt (2 x 100 mL). Les phases organiques sont rassennblees et lavees avec H2O (1 x 100 mL), sechees sur MgSO4  
puis concentrees sous vide. L'intermediaire 183 (9.8 g, 23.58 mmol) est obtenu sans autre purification sous forme d'une 
huile foncee avec un rendement de 97%. 
RMN 1H : (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 7.35-7.2 (m, 5 H), 4.8/4.78 (2d, 1 H), 4.65 (2t, 1 H), 4.36 (s, 2 H), 3.9 (m, 2 H), 

55 3.75 (m, 1 H), 3.35-3.2 (m, 2 H), 3.15 (m, 2 H), 1.9/1.7 (m, 2 H), 1.63 (m, 4 H), 1.4 (m, 9 H), 1.17 (t, 3 H) 
RMN 31P : (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 58.6/57.7 
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Intermedlaire 184 : 

[0687] 

0 0 0 

>r 
 0 N 'Ft

H 

0 

[0688] A une solution de l'intermediaire 183 (9.79 g, 23.5 mmol) dans 320 mL d'un mélange THE/H2O (3:1) a tempe-
rature ambiante est additionne par portions le sodium periodate (20.16 g, 94.25 mmol, 4 eq). L'agitation est maintenue 

15 pendant 72h a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est alors extrait avec de l'AcOEt (2 x 150 mL), les phases 

organiques sont rassemblees et levees avec H2O (1 x 100 mL), sechees sur MgSO4  puis concentrees sous vide. 

L'intermediaire 184 (8.13 g, 21.2 mmol) est obtenu sans autre purification sous forme d'une huile avec un rendement 
de 90%. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 9.6 (m, 1 H), 7.35-7.2 (m, 5 H), 4.38 (s, 2 H), 4-3.75 (m, 2 H), 3.25 (dd, 2 H), 3.15 

20 (m, 2 H), 1.65 (m, 4 H), 1.4 (m, 9 H), 1.2 (m, 3 H) 

Intermedlaire 186 : 

[0689] 
25 

30 

35 

[0690] Une solution de l'intermediaire 184 (8.13 g, 21.2 mmol) dans HCI 2N (53 mL, 106 mmol, 5 eq) est agitee pendant 
4h a temperature ambiante. Le mélange reactionnel est concentre sous vide pour conduire a l'intermediaire 185 utilise 

40 directement sans autre purification. L'intermediaire 185 est mis en solution dans du DCM (150 mL) et agite 1h avec du 
MgSO4  (10 g). NaBH(OAc)3  (6.75 g, 31,8 mmol, 1.5 eq) est alors additionne par portions a 0°C et le milieu reactionnel 
est agite a temperature ambiante pendant 16h. Apres filtration des insolubles, la phase organique est levee avec une 
solution aqueuse a 10% de NaHCO3  (2 x 100 mL) puis par H2O (1 x 100mL), sechee sur MgSO4. Apres concentration 
sous pression reduite, le residu obtenu est purifie par flash chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eluant 

45 un gradient DCM/EtOH (98:2 a 94:6). Le produit attendu est obtenu sous forme d'une huile incolore (1.9 g, 7.1 mmol) 
avec un rendement de 33%. 
RMN 1H : (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 7.3 (m, 5 H), 3.9 (quadd, 2 H), 3.7 (s, 2 H), 2.7 (m, 4 H), 2-1.6 (m, 6 H), 1.2 (t, 3 H) 
RMN 31P :  (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 62 
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5 

10 

LDA (Boc)20 
THF 

Intermediaire 186 Intermediaire 187 Intermediaire 188 
15 

[0691] A une solution de l'intermediaire 186 (1.9 g, 7.1 mmol) dans du THF (18 mL) a -78 °C sous une atmosphere 
d'Argon est additionne goutte a goutte du LDA 2N dans le THF (5.33 mL, 10.6 mmol, 1.5 eq). Apres 30 min, le ditert-butyl 
dicarbonate (2.17 g, 9.95 mmol, 1.4 eq) dissous dans du THF (9 mL) est ajoute. Le milieu reactionnel est agite 1h30 en 
maintenant la temperature a -78°C. 1.5 eq de LDA 2N dans le THF (5.33 mL, 10.6 mmol) sont rajoutes goutte a goutte. 

20 Apres 2h, le milieu reactionnel est hydrolyse a froid avec une solution aqueuse de NH4CI (10 mL) suivie par de l'AcOEt 
(10 mL). Apres retour a temperature ambiante, le milieu reactionnel est extrait avec AcOEt (2 x 100 mL). Les phases 
organiques sont rassemblees, levees avec H2O (100 mL), sechees sur MgSO4  puis concentrees sous vide. Le residu 
obtenu est purifie par flash chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eluant un gradient AcOEt/THF (de 
100% a 70:30). Les intermediaires 187 et 188 attendus sent obtenus sous forme d'un mélange huileux (1.7 g, 4.62 

25 mmol) avec un rendement de 63%. 

0 ° 

30 

) 
N 

Intermediairt 204 
3.. 

0 

35 

Nail DMSO 

_A  0 
0-4 

Intermediaire 187 Intermediaire 188 Intermediaire 189 Intermediaire 190 

40 [0692] A une solution d'intermediaire 204 (1.74 g, 4,94 mmol, 1.1 eq) dans du DMSO (10 mL) sous argon, est ajoute 
A 10°C et par portions NaH a 60% (0.287 g, 7.18 mmol, 1.6 eq). Les intermediaires 187 et 188 (1.65 g, 4.49 mmol) en 
solution dans du DMSO (5.9 mL)sontalors additionnes sur la suspension et le mélange est agite pendant 6h a temperature 
ambiante. Le milieu reactionnel est alors hydrolyse avec une solution aqueuse de NH4CI (30 mL) et extrait avec AcOEt 
(2 x 50 mL). La phase organique est lavee avec H2O (2 x 50 mL), sechee sur MgSO4  et concentree sous vide. Le residu 

45 obtenu est purifie par flash chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eluant un gradient DCM/AcOEt (90:10 
A 50:50). L'intermediaire 189 (0.342 g, 0.54 mmol) et l'intermediaire 190 (1 g, 1.6 mmol), sont obtenus sous forme d'un 
mélange de diastereoisomeres avec un rendement respectif de 36% et de 12%. 

EXEMPLE 253 : Acide 5-(4-aminobuty1)-1-benzy1-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphepane-5-carboxylique 
50 

[0693] A une solution de l'intermediaire 189 (0.342 g, 0.54 mmol) dans DCM (4 mL) sous Argon et a temperature 
ambiante, est additionne goutte a goutte du TMSBr (0.87 mL, 6.6 mmol, 12 eq). Le mélange est agite pendant 16h a 
temperature ambiante puis concentre sous vide. Le residu est repris dans du Me0H (20 mL) et agite 20 min a temperature 
ambiante avant d'être evapore a sec. L'evaporat est mis en solution dans du DCM (4 mL) et de l'acide trifluoroacetique 

55	 (0.81 mL, 10.9 mmol, 20 eq) est ajoute. Le milieu reactionnel est agite 10h a temperature ambiante puis concentre sous 
vide. Le residu obtenu est purifie par chromatographie en phase inverse en utilisant com me eluant un gradient H20/MeCN. 
L'exemple 253 (0.11 g, 0.31 mmol) est obtenu sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 57%. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.42 (s, 5 H), 4.32 (AB, 2 H), 3.5-3.2 (m, 4 H), 2.9 (m, 2 H), 2.1-1 (m, 10 H) 
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RMN 31P :  (400 MHz, D20) 8 ppm 40.25 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 355.1780 (355.1786) 
Analyse Elementaire : C=57.16(57.62);H=7.28(7.68);N=7.83(7.90) 

5 EXEMPLE 254: Acide 3-(4-aminobuty1)-1-benzy1-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphepane-3-carboxylique 

[0694] A une solution de l'intermediaire 190 (1 g, 1.61 mmol) en solution dans DCM (5 mL) sous Argon eta temperature 

ambiante, est additionne goutte a goutte du TMSBr (2.53 mL, 19.2 mmol, 12 eq). Le mélange est agite pendant 16h a 

temperature ambiante puis concentre sous vide. Le residu est repris dans du Me0H (20 mL) et agite 20 min a temperature 
10 ambiante avant d'être evapore a sec. L'evaporat est mis en solution dans du DCM (4m1) et de l'acide trifluoroacetique 

(2.37 mL, 32 mmol, 20 eq) est ajoute. Le milieu reactionnel est egad 10h a temperature ambiante puis concentre sous 

vide. Le residu obtenu est purifie par chromatographie en phase inverse en utilisant comme eluant un gradient H20/MeCN. 

L'exemple 254 (0.34 g, 0.96 mmol) est obtenu sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 60%. 

RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.5 (m, 5 H), 4.35 (m, 2 H), 3.75-3.1 (m, 4 H), 2.95 (t, 2 H), 2.15-1.4 (m, 4 H), 2.1 (m, 
15 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.35/1.2 (m)+(m, 1+1 H) 

ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 355.1780 (355.1786) 
Analyse Elementaire : C=57.16(57.62);H=7.28(7.68);N=7.83(7.90) 

EXEMPLE 255 : Acide 5-(5-aminopenty1)-1-benzy1-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphepane-5-carboxylique 
20 

[0695] L'exemple 255 est obtenu selon la procedure H precedemment decrite en remplagant l'intermediaire 204 par 
intermediaire 206. 

RMN 1H : (500 MHz, D20) 8 ppm 7.54 (m, 5 H), 4.41/4.34 (d)+(d, 1+1 H), 3.7/3.63 (m)+(m, 1+1 H), 3.51/3.22 (m)+(m, 
1+1 H), 2.99 (t, 2 H), 2.16/1.58 (m)+(m, 1+1 H), 2.14/1.51 (m)+(m, 1+1 H), 2.11/1.82 (m)+(m, 1+1 H), 1.67 (quint., 2 H), 

25 1.39 (quint., 2 H), 1.35/1.18 (m)+(m, 1+1 H) 
RMN 13C : (500 MHz, D20) 8 ppm 129.4, 61, 54.7, 51.8, 39.1, 32.3, 29.4, 26, 26, 25.8, 23. 
RMN 31P : (500 MHz, D20) 8 ppm 37 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 369.1955 (369.1943) 
Analyse Elementaire : C=58.53(58.68);H=7.80(7.93);N=7.51(7.60) 

30 

IntermOdiaire 191 : 5-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-[(3-phenylphenyl)methyl]-1,4-
azaphosphopane-5-carboxylate de tert-butyle 

[0696] L'intermediaire 191 est obtenu selon la procedure H precedemment decrite en remplagant le bromure de 
35 benzyle par du bromure de 3-phenylbenzyle. 

RMN 1H : (400/500 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.65 (d, 2 H), 7.63 (t, 1 H), 7.59 (s, 1 H), 7.53 (d, 1 H), 7.46 (t, 2 H), 7.41 (t, 
1 H), 7.31 (d, 1 H), 4.06 (m, 2 H), 3.69/3.63 (2*d, 2 H), 3.44 (t, 2 H), 2.83/2.71 (2*m, 2 H), 2.8/2.67 (2*m, 2 H), 2.21/1.6 
(2*m, 2 H), 2.12/1.88 (2*m, 2 H), 1.9/1.67 (2*m, 2 H), 1.42 (m, 2 H), 1.41 (s, 18 H), 1.39 (s, 9 H), 1.22 (t, 3 H), 1.22/0.99 
(2*m, 2 H) 

40 RMN 13C : (400/500 MHz, dmso-d6) 8 ppm 129.1, 128.9, 127.9, 127.6, 127, 126.7, 125.4, 61.5, 60.3, 50.8, 48.2, 45.8, 
31.2, 31.2, 29, 28.3, 28, 28, 21.6, 16.6 

EXEMPLE 256 : Acide 5-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(3-phOnylphOnyl)methyl]-1,4-azaphosphopane-5-
carboxylique 

45 

[0697] L'exemple 256 est obtenu a partir de l'intermediaire 191 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.8-7.4 (m, 9 H), 4.45/4.35 (d, 2 H), 3.7-3.2 (m, 4 H), 2.95 (m, 2 H), 2.2-1.75 (m, 4 H), 
1.6-1.2 (m, 6 H) 
RMN 31P : (400 MHz, D20) 8 ppm 86 

50 ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 431.2092 (431.2094) 
Analyse Elementaire : C=63.35(64.17);H=6.85(7.26);N=6.42(6.51) 

Intermediaire 192 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-[(3-phenylphenyl)methyl]-1,4-
azaphosphepane-3-carboxylate de tert-butyle 

55 

[0698] L'internnediaire 192 est obtenu selon la procedure H precedemment decrite en remplagant le bromure de 
benzyle par du bromure de 3-phenylbenzyle. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.7 (s, 1 H), 7.66 (d, 2 H), 7.5 (t, 1 H), 7.42 (t, 2 H), 7.35 (m, 2 H), 7.32 (t, 1 H), 
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4.06 (m, 2 H), 4.01/3.8 (2*d, 2 H), 3.45 (t, 2 H), 3.32/2.76 (dd, 2 H), 2.62-2.45 (m, 2 H), 2-1.3 (m, 8 H), 1.4/1.1 (2*m, 2 
H), 1.4 (s, 27 H), 1.25 (t, 3 H) 

EXEMPLE 257: Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(3-phenylphenyl)methyl]-1,4-azaphosphopane-3- 
5 carboxylique 

[0699] L'exemple 257 est obtenu a partir de l'intermediaire 192 selon la methode D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.8-7.4 (m, 9 H), 4.45/4.35 (d, 2 H), 3.6-3.25 (m, 4 H), 2.8 (m, 2 H), 2.1-1.9 (m, 4 H), 
1.75-1.1 (m, 6 H) 

10 RMN 31P : (400 MHz, D20) 8 ppm 86 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 431.2095 (431.2094) 
Analyse Elementaire : C=63.89(64.17);H=6.92(7.26);N=6.50(6.51) 

Intermediaire 193 : 3-{4-Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-[(4-phenylphenyl)methyl]-1,4- 
15 azaphosphepane-3-carboxylate de tert-butyle 

[0700] L'intermediaire 193 est obtenu selon la procedure H precedemment decrite en remplagant le bromure de 
benzyle par du bromure de 4-phenylbenzyle. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.7-7.55 (2d, 4 H), 7.5 (m, 2 H), 7.45 (d, 2 H), 7.35 (m, 1 H), 4.1 (m, 2 H), 3.95 

20 (d, 1 H), 3.8 (d, 1 H), 3.45 (t, 2 H), 3.3 (m, 1 H), 2.8 (m, 1 H), 2.55 (m, 1 H), 2-1.35 (m, 9 H), 1.4 (3s, 27 H), 1.25 (t, 3 H), 
1.25 (m, 1 H), 1.1 (m, 1 H) 

EXEMPLE 258 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(4-phenylphenyOmethyl]-1,4-azaphosphopane-3-
carboxylique 

25 

[0701] L'exemple 258 est obtenu a partir de l'intermediaire 193 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.7 (2d, 4 H), 7.5 (t+d, 4 H), 7.4 (td, 1 H), 4.35 (2d, 2 H), 3.5-3.2 (m, 4 H), 2.85 (m, 2 
H), 2.15-1 (m, 10 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : ESI-HR +/- : [M+H]+ = 431.2093 (431.2094) 

30 Analyse Elementaire : C=63.92(64.17);H=7.15(7.26);N=6.47(6.51) 

Intermedialre 62 : 5-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-[(4-phenylphenyOmethyl]-1,4-
azaphosphepane-5-carboxylate de tert-butyle 

35 [0702] L'intermediaire 62 est obtenu selon la procedure H precedemmentdecrite en remplagant le bromure de benzyle 
par du bromure de 4-phenylbenzyle. 

EXEMPLE 259 : Acide 5-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(4-phenylphenyOmethyl]-1,4-azaphosphepane-5-
carboxylique 

40 

[0703] L'exemple 259 est obtenu a partir de l'intermediaire 62 selon la procedure D precedemment decrite. 
RMN 1H : (400 MHz, D20) S ppm 7.75 (d, 2 H), 7.7 (d, 2 H), 7.6 (d, 2 H), 7.5 (m, 2 H), 7.45 (m, 1 H), 4.45/4.35 (2d, 2 
H), 3.75-3.1 (m, 4 H), 2.95 (t, 2 H), 2.2-1.85 (m, 3 H), 1.8 (m, 1 H), 1.7-1.05 (m, 6 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : El-HR : [M+H]+ = 431.2093 (431.2094) 

45 Analyse Elementaire : C=64.46(64.17);H=7.17(7.26);N=6.46(6.51) 

Intermedialre 194 : 3-{4-[Bis(tert-butoxycarbonygamino]butyl}-4-ethoxy-4-oxo-1-[(2-phenylphenyOmethyl]-1,4-
azaphosphepane-3-carboxylate de tert-butyle 

50 [0704] L'intermediaire 194 est obtenu selon la procedure H precedemment decrite en remplagant le bromure de 
benzyle par du bromure de 2-phenylbenzyle. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) S ppm 7.88 (d, 1 H), 7.48-7.2 (m, 5 H), 7.35 (m, 2 H), 7.15 (d, 1 H), 4.05 (m, 2 H), 3.9/3.7 
(2*d, 2 H), 3.42 (t, 2 H), 3.2/2.65 (dd, 2 H), 2.33 (m, 2 H), 2-1.5 (m, 6 H), 1.42 (s, 18 H), 1.4 (m, 2 H), 1.4 (s, 9 H), 1.25 
(t, 3 H), 1.15/1 (2*m, 2 H) 

55 
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EXEMPLE 260 : Acide 3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(2-phenylphenyOmethyl]-1,4-azaphosPhoPane-3-
carboxylique 

[0705] L'exemple 260 est obtenu a partir de l'intermediaire 194 selon la procedure D precedemment decrite. 
5 RMN 1H : (400 MHz, D20) 8 ppm 7.7-7.3 (m, 9 H), 4.45 (d, 1 H), 4.4 (d, 1 H), 3.25-3 (m, 4 H), 2.95 (q, 2 H), 1.95-1.5 

(m, 5 H), 1.65 (m, 2 H), 1.35 (m, 1 H), 1.3-1.05 (m, 2 H) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 431.2094 (431.2094) 
Analyse Elementaire : C=63.81(64.17);H=7.03(7.26);N=6.45(6.51) 

10 intermedialre 67 : 5-{4-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-4-ethoxy-4-oxo-1-[(2-phenylphenyl)methyl]-1,4-
azaphosphopane-5-carboxylate de tert-butyle 

[0706] L'intermediaire 67 est obtenu selon la procedure H precedemmentdecrite en remplagant le bromure de benzyle 

par du bromure de 2-phenylbenzyle. 
15 

EXEMPLE 261 : Acide 5-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-4-oxo-1-[(2-phenylphenyOmethyl]-1,4-azaphosphepane-5-
carboxylique 

[0707] L'exemple 261 est obtenu a partir de l'intermediaire 67 selon la procedure D precedemment decrite. 
20 RMN 1H : (300/500 MHz, D20) 6 ppm 7.63/7.61 (m, 1 H), 7.54-7.45 (m, 4 H), 7.44 (m, 1 H), 7.38 (m, 1 H), 7.33/7.31 

(m, 2 H), 4.38 (m, 2 H), 3.48-2.77 (m, 4 H), 2.94 (m, 2 H), 2.05/1.42 (m, 2 H), 2.03/1.43 (m, 2 H), 2.01/1.66 (m, 2 H), 1.6 
(m, 2 H), 1.33/1.14 (m, 2 H) 
RMN 13C : (300/500 MHz, D20) 6 ppm 178.5, 143.3, 130.4, 129.4, 129.3, 129.2, 128.7, 127.7, 57.8, 55.1/51.6, 38.8, 
31.7, 28.9, 26.3, 25.9, 20.5 

25 RMN 31P : (300/500 MHz, D20) 6 ppm 36.5 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 431.2095 (431.2094) 
Analyse Elementaire : C=63.81(64.17);H=7.14(7.26);N=6.45(6.51) 

Preparation de I'exemple 262 : 
30 

Intermedialre 195  

[0708] 

35 

40 

[0709] A une solution degazde a ('Argon pendant 30 min de benzylamine (3 g, 28 mmol) et de palladium acetate (0.31 
g, 1.4 mmol) dans du THE (64 mL) sont additionnes successivement l'alcool allylique (15.27 mL, 224 mmol, 8 eq), le 

45 triethylborane (6.4 mL, 6.39 mmol, 0.23 eq) et le tributylphosphore (1.17 mL, 5.6 mmol, 0.2 eq). Le milieu reactionnel 
est degaze pendant 15 min avec de ('Argon et chauffe a 70°C pendant 20h. Le milieu est concentre sous pression 
reduite. Le residu obtenu est purifie par flash chromatographie sur gel de silice en utilisant un gradient de DCM/AcOEt 
(de 100% a 95:5) comme eluant. L'intermediaire 195 (3.45 g, 18.4 mmol) est obtenu sous forme d'une huile avec un 
rendement de 66 %. 

50 RMN 1H : (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7.3 (m, 5 H), 5.9 (m, 2 H), 5.15 (m, 4 H), 3.6 (s, 2 H), 3.1 (s, 4 H) 

Intermediaire 196 : 

[0710] 
55 
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5 

10 

[0711] A une suspension de chlorure d'aluminium (3.27 g, 24.6 mmol, 2 eq) dans du DCM (41.5 mL) a -20 °C et sous 
atmosphere d'Argon, est additionnee une solution de diisopropylamino-phosphordichloride (4.96 g, 24.6 mmol, 2 eq) 

15 dans du DCM (41.5 mL). Le mélange est agite 1h a temperature ambiante puis refroidi a -20°C et l'intermediaire 195 
(2.3 g, 12.3 mmol) en solution dans 10 mL de DCM est alors ajoute. Le milieu reactionnel est agite pendant 16h a 
temperature ambiante puis chauffe 1h au reflux. Une solution (25 mL, 1:1) d'EDTA (0.2M dans H20) et NaHCO3  (10% 
dans H20) est alors additionnee a 0°C et le mélange est agite 16h a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est 
ensuite additionne sur 100 mL de DCM refroidi par un bain glace et basifie avec une solution saturee en Na2CO3. La 

20 phase organique est decantee et levee par H2O (2 x 50 mL), sechee sur MgSO4  et concentree sous vide. Le residu 
obtenu est purifie par flash chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme eluant un gradient AcOEt/THF 
(de 100% a 95:5). L'intermediaire 196 (2.3 g, 6.8 mmol) est obtenu sous forme d'une huile avec un rendement de 54%. 
RMN IH : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.3 (m, 5 H), 3.52 (2s, 2 H), 3.33 (m, 2 H), 2.78/2.6 (m, 2 H), 2.62 (m, 2 H), 2.3 
(m, 2 H), 1.99/1.72 (m, 2 H), 1.4 (m, 2 H), 1.17 (2d, 12 H) RMN  31P : (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 69.2/66.9 

25 

Intermediaire 197 : 

[0712] 

30 

35 

40 

[0713] A une solution de l'intermediaire 196 (2.3 g, 6.87 mmol) dans du THF (16.5 mL) -70°C et sous une atmosphere 
d'Argon, est additionnee une solution de LDA 2N dans du THE (4.81 mL, 9.6 mmol, 1.4 eq). Apres 15 min d'agitation 

45 -70°C, une solution de (Boc)20 (2.1 g, 9.6 mmol, 1.4 eq) dans du THE (5 mL) est ajoutee goutte a goutte et ('agitation 
est maintenue pendant 90 min a -70°C. 1.4 eq de LDA 2N dans du THF (4.81 mL, 9.6 mmol, 1.4 eq) sont alors rajoutes. 
A la fin de ('addition, le milieu reactionnel est maintenu a -70°C pendant 90 min. Une solution saturee de NH4CI (30 mL) 
ainsi que de l'AcOEt (60 mL) sont alors ajoutes et le milieu reactionnel est remonte lentement a temperature ambiante. 
Le mélange est extrait avec de l'AcOEt (2 x 100 mL). Les phases organiques sont rassemblees, sechees puis concentrees 

50 sous pression reduite. Le produit obtenu est purifie par flash chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eluant 
un gradient AcOEUTHF (50:50 a 20:80). L'intermediaire 197 (0.808 g, 1.86 mmol), mélange de diastereoisomeres, est 
obtenu sous forme d'une huile jaune avec un rendement de 27%. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 7.25 (m, 5 H), 3.55 (m, 2 H), 3.25 (m, 2 H), 2.91 (m, 1 H), 2.72 (m, 2 H), 2.6/2.3 
(m, 4 H), 2.15/1.65 (m, 2 H), 1.39 (s, 9 H), 1.15 (m, 12 H) RMN 31P :  (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 68.58 

55 
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Intermediaire 198 : (3aR*, 4S*, 6ar)-2-Benzy1-4-{4-[bis(tert-butoxycarbonyl)amino]buty1}-5-[di(proPan-2-ypami-
no]-5-oxo-octahydrophospholo[3,4-c]pyrrole-4-carboxylate de tert-butyle 

[0714] A une suspension de NaH a 60% (0.12 g, 2 mmol, 1.1 eq) dans du DMSO (6 mL) est additionnee sous Argon 

5 une solution de l'intermediaire 204 (0.71 g, 2 mmol, 1.1 eq) dans du DMSO (1.5 mL). L'intermediaire 197 (0.8 g, 1.84 

mmol) en solution dans du DMSO (2 mL) est alors additionne et le mélange est agite pendant 15h a temperature 

ambiante. Le milieu reactionnel est alors hydrolyse a 0°C avec une solution aqueuse de NH4CI (10 mL) et extrait avec 

DCM (50 mL). La phase organique est levee avec H2O (2 x 10 mL), sechee sur MgSO4  et concentree sous vide. Le 

residu obtenu est purifie par flash chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eluant un gradient AcOEUTHF 
10 (de 100% a 80:20). L'intermediaire 198 (0.232 g, 0.33 mmol), mélange de diastereoisomeres, est obtenu sous forme 

d'une huile avec un rendement de 18%. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7.3 (m, 4 H), 7.22 (m, 1 H), 3.58/3.43 (d)+(d, 1+1 H), 3.42 (m, 2 H), 3.29 (m, 1 

H), 3.1/2.09 (m)+(m, 1+1 H), 2.87 (m, 1 H), 2.82/2.59 (m)+(m, 1+1 H), 2.81 (m, 1 H), 2.05/1.46 (m)+(m, 1+1 H), 1.92/1.65 

(m)+(m, 1 + 1 H), 1.45 (m, 2 H), 1.42 (2*(s, 27 H), 1.26/1.09 (m)+(m, 1+1 H), 1.17 (d, 12 H) 
15 RMN 13C : (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 128.1, 126.6, 60.8, 59.1, 55.7, 45.5, 45.4, 44.1, 34.3, 29.1, 27.7, 27.3, 26.6, 

22.9, 22.3 

EXEMPLE 262 : Acide (3aR*,4S*,6ar)-4-(4-aminobuty1)-2-benzyl-5-hydroxy-5-oxo-octahydrophosPholo[3,4-
c]pyrrole-4-carboxylique, trifluoroacetate 

20 

[0715] L'intermediaire 198 (0.232 g, 0.328 mmol) et l'acide chlorhydrique 6N (5 mL, 30 mmol) sont portes au reflux 

pendant 7h. Le milieu reactionnel est concentre sous pression reduite puis lyophilise. Le residu est purifie par chroma-
tographie sur gel de silice RP18 en phase inverse en utilisant comme eluant un gradient H20/MeCN/TFA. L'exemple 
262 (0.040 g, 0.109 mmol) est obtenu sous forme d'un sel de TFA apres lyophilisation avec un rendement de 33%. 

25 RMN 1H : (500 MHz, D2O+Na0D) 6 ppm 7.4-7.25 (m, 5 H), 3.59 (m, 2 H), 3.18/2.07 (m)+(m, 1+1 H), 2.9 (m, 1 H), 
2.84/2.37 (m)+(m, 1+1 H), 2.7 (m, 1 H), 2.48 (m, 2 H), 1.85/1.31 (m)+(m, 1+1 H), 1.78/1.22 (m)+(m, 1 + 1 H), 1.31 (m, 
2 H), 1.24/1.07 (m)+(m, 1+1 H) 
RMN 13C : (500 MHz, D2O+Na0D) 6 ppm 127-129, 60.9, 59.2, 55.5, 44.1, 40.1, 33.5, 32.2, 29.3,28,23 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 367.1789 (367.1786) 

30 

Pr6paration de I'exemple 263 

Intermediaire 199 : 

35 [0716] 

40 

O. OH 
P.  

.HCI 

45 

[0717] L'intermediaire 196 (6.15 g, 18.4 mmol) et l'acide chlorhydrique 6N (12.2 mL, 73.2 mmol) sont portes au reflux 
pendant 6h. Le milieu reactionnel est concentre sous vide, repris par de ('ethanol (50 mL) et concentre sous pression 

50 reduite. L'intermediaire 199 (7.57 g, 26.3 mmol) est utilise sans autre purification. 
RMN 1H : (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 11.2 (si, 1 H), 7.6 (m, 2 H), 7.4 (m, 3 H), 4.3 (d, 2 H), 2.95;2.8 (m, 2°1H H), 3.6;3.3 
(m, 2 H), 3.2;2.95 (m, 2 H), 1.85;1.5 (m, 4 H) 

55 
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Intermediaire 199 Intermediaire 200 Intermediaire 201 
15 

Intermediaires 200 et 201 : 

[0718] A une solution de l'intermediaire 199 (5.29 g, 18.4 mmol) en solution dans DCM (170 mL) a 0°C et sous 
atmosphere d'Argon est additionnee goutte a goutte une solution de chlorure d'oxalyle (3.16 mL, 36.8 mmol, 2 eq). Le 

20 milieu reactionnel est agite 4 h a temperature ambiante, evapore sous vide puis seche sous pression reduite. Le residu 
est repris dans du DCM anhydre (150 mL) et de la DMAP (0.0225 g, 0.18 mmol) est alors additionnee. Le mélange est 
refroidi a -70°C. La TEA (3.1 mL, 22 mmol, 1.2eq) et de l'Et0H (1.3 mL, 22 mmol, 1.2 eq) sont ajoutes successivement. 
Le mélange est agite 2h a temperature ambiante, coule sur une solution aqueuse de NH4CI puis basifie avec une solution 
aqueuse de NaHCO3. La solution est extraite avec du DCM (150 mL). La phase organique est levee par H2O (2 x 50 

25 mL), sechee sur Na2SO4  puis concentree sous vide. Le produit obtenu est purifie par flash chromatographie sur gel de 
silice en utilisant un gradient DCM/EtOH (de 95:5 a 85:15) comme eluant. Les intermediaires 200 (0.291 g, 1.04 mmol) 
et 201 (2.95 g, 10.56 mmol) sont obtenus avec un rendement respectif de 5% et de 57%. 

30 
( 

 

35 

LDA 

(Boc)20 

40 

 

Intermediaire 201 Intermediaire 202 

 

Intermediaire 202 : 

  

45 

   

[0719] A une solution de l'intermediaire 201 (2.95 g, 10.5 mmol) dans du THF (31 mL) a -70°C et sous Argon, est 
additionnee une solution de LDA 2M dans le THF (14.7 mmol, 7.39 mL, 1.4 eq). Apres 15 min a -70°C, une solution de 
Boc2O (4.16 g, 14.7 mmol, 1.4 eq) dans 10 mL de THF est alors additionnee goutte a goutte. L'agitation est maintenue 
pendant 90 min et 1.4 eq de LDA 2M dans le THF (14.7 mmol, 7.39 mL) sent alors additionnes goutte a goutte. A la fin 

50 de ('addition, le milieu reactionnel est maintenu a -70°C pendant 90 min. Une solution saturee de NH4CI (30 mL) ainsi 
que de l'AcOEt (60 mL) sont ajoutes et le milieu reactionnel est remonte lentement a temperature ambiante. Le produit 
est alors extrait avec AcOEt (2 x 150 mL). Les phases organiques sont rassemblees, levees avec une solution saturee 
en NaCI (2 x 150 mL), sechees sur MgSO4  et concentrees sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par flash 
chromatographie sur gel de silice en utilisant un gradient AcOEt/THF (de 100% a 70:30) comme eluant. L'intermediaire 

55 202 (2.52 g, 6.64 mmol) est obtenu sous forme dune huile jaunatre avec un rendement de 63 %. 
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Intermediaire 203 : (3aR*,4R*,6aS1-2-Benzy1-4-{4-[bis(tert-butoxycarbonyl)amino]-buty1)-5-ethoxy-5-oxo-octa-

hydrophospholo[3,4-c]pyrrole-4-carboxylate de tert-butyle 

[0720] Dans un ballon tricol de 250 mL sont introduits successivement sous une atmosphere d'argon du DMSO (5 

5 mL) et du NaH a 60% (0.425 g, 10.6 mol, 1.6 eq). Le ballon est maintenu a temperature ambiante a l'aide d'un bain 

d'eau. Une solution de l'intermediaire 204 (2.57 g, 7.3 mol, 1.1 eq) dans du DMSO (7.2 mL) est alors ajoutee goutte 

goutte sur une periode de 5 minutes. Une solution de l'intermediaire 202 (2.52 g, 6.64 mmol) dans du DMSO (7.2 mL) 

est alors additionnee goutte a goutte en maintenant la temperature en dessous de 20°C. Apres 7h, le mélange reactionnel 

est refroidi a l'aide d'un bain d'eau glacee et hydrolyse par ajout de 5 mL d'une solution saturee de NH4CI. Le mélange 
10 est ensuite extrait avec du DCM (3 x 50 mL). Les phases organiques sont alors rassemblees, lavees avec une solution 

saturee de NaCI (2 x 50 mL), et sechees sur MgSO4  avant d'être concentrees sous pression recluite. Le residu ainsi 

obtenu, est purifie par chromatographie sur gel de silice en utilisant un mélange AcOEt/THF (de 100% a 80:20) comme 

eluant. L'intermediaire 203 (1.86 g, 2.86 mmol) est obtenu avec un rendement de 43%. 

RMN 1H : (500 MHz, CDCI3) 8 ppm 7.29 (m, 4 H), 7.23 (m, 1 H), 4.15 (m, 2 H), 3.66/3.58 (d)+(d, 1+1 H), 3.58 (m, 2 H), 
15 3.06/2.49 (m)+(m, 1+1 H), 2.99/2.23 (m)+(m, 1+1 H), 2.73 (m, 1 H), 2.69 (m, 1 H), 2.07/1.63 (m)+(m, 1+1 H), 2.02/1.78 

(m)+(m, 1+1 H), 1.65-1.5 (m, 2 H), 1.45/1.19 (s)+(s, 18+9 H), 1.4 (m, 2 H), 1.31 (t, 3 H) 

RMN 13C : (500 MHz, CDC13) 5 ppm 128.1,126.6, 61.2, 60.4, 59.4, 56.7, 45.8, 45.1, 33.8, 32.9, 29.2, 27.9, 26.9, 22.1,16.5 

RMN 31P : (500 MHz, CDCI3) S ppm 74.9 

20 EXEMPLE 263 : Acids (3aR*,4R*,6aS")-4-(4-aminobuty1)-2-benzy1-5-hydroxy-5-oxo-octahydroPhosPholo[3,4-
c]pyrrole-4-carboxylique 

[0721] L'interm6diaire 203 (1.85 g, 2.84 mmol) et le bromure de trimethylsilane (4.5 mL, 34.11 mmol, 12 eq) en solution 

dans DCM (20 mL) sont agites la nuit a temperature ambiante puis concentres sous vide. Le residu est repris dans du 
25 Me0H (20 mL), agite 20min puis concentre sous vide. Le produit est repris dans du DCM (20 mL) et le TFA (4.22 mL, 

56.8 mmol, 20 eq) est additionne. Le mélange est agite la nuit a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est alors 

concentre sous pression recluite et purifie par chromatographie en phase inverse en utilisant un gradient H20/CH3CN 

comme eluant. L'exemple 263 (0.29 g, 0.79 mmol) est obtenu sous forme d'un lyophilisat avec un rendement de 28%. 

RMN 1H : (500 MHz, D2O+Na0D) 5 ppm 7.4-7.25 (m, 5 H), 3.57 (m, 2 H), 3.08/2.38 (m, 1+1 H), 3.04/2.17 (m)+(m, 1+1 
30 H), 2.52 (t, 2 H), 2.45 (m, 1 H), 2.42 (m, 1 H), 1.73/1.45 (m)+(m, 1+1 H), 1.67 (m, 2 H), 1.35 (m, 2 H), 1.28 (m, 2 H) 

RMN 13C : (500 MHz, D2O+Na0D) 8 ppm 127-129, 60.5, 59.1, 57.4, 46.1, 40, 33.9, 33.2, 32.4, 28.3, 22.9 
C=58.27(59.01);H=7.24(7.43);N=7.58(7.65) 
ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+ = 367.1775 (367.1786) 

35 ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

EXEMPLE 264: Inhibition de TAFIa (Test Hippuryl-Arg) 

[0722] Le TAFI humain (4nM) est incube avec la thrombine humaine (10nM) et la thrombomoduline humaine (5nM) 
40 en presence de calcium 10mM. Apres 20 minutes d'incubation, la reaction d'activation est stoppee par ajout de PPACK 

(111M final), inhibiteur irreversible de la thrombine. 
Les reactions se deroulent en tampon Hepes (25mM Hepes ,137mM NaCI, 3.5mM KCI) + 0.1% albumine bovine, pH 
7.4 a 28°C et sous agitation. 
Le compose a tester est ajoute a la solution de TAFIa (2nM) et incube pendant 45 minutes en presence de Hippuryl- 

45 Arginine (5mM). La reaction est stoppee par ajout d'acide chlorhydrique (1M) neutralise ensuite avec de l'hydroxyde de 
sodium (1M) puis le milieu est tamponne par de l'hydroxyphosphate disodique (1M pH 7.4). Le produit de la reaction - 
l'acide hippurique - est revels par ajout de chlorure de cyanuryle (6%). Le mélange reactionnel est agite (vortex) puis 
centrifuge. Le surnageant est transfers dans une microplaque 96 puits, ('absorbance est mesuree au spectrophotometre 
a 405nm (Spectramax plus, Molecular Devices). 

50 [0723] La valeur de DO d'un puits contenant les reactifs sans le TAFI est soustraite de toutes les valeurs de DO 
mesurees. Le pourcentage d'inhibition du TAFIa a une concentration donnee du compose a tester est determine a l'aide 
de la formule suivante : 

55 % inhibition = 100 - [(DO compose x100)/DO vehicule] 

[0724] Les composes sont evalues a 10nM et 20nM dans les conditions experimentales decrites ci-dessus et les 

resultats exprimes en pourcentage d'inhibition par rapport a un controle contenant le vehicule en absence de compose. 
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Exemple % inhibition a 10 nM % inhibition a 20 nM 

48 45 (+/- 6) 54 (+/- 9) 

49 60 (+/- 3) 73 (+/- 3) 

50 53 (+/- 5) 66 (+/- 6) 

104 37 (+/- 13) 68 (+/- 3) 

105 44 (+/- 10) 66 (+/- 10) 

108 25 (+/- 1) 29 (+/- 6) 

109 58 (+/- 10) 71 (+/- 9) 

113 68 (+/- 14) 90 (+/- 9) 

114 42 (+/- 11) 51 (+/- 1) 

164 66 (+/-18) 87 (+/-10) 

165 76 (+/- 8) 91 (+/- 4) 

166 66 (+/- 11) 93 (+/- 14) 

167 61 (+/-3) 67 (+/-1) 

174 43 (+/-12) 51 (+/-2) 

175 55 (+/- 2) 77 (+1- 1) 

179 74 83 (+/- 3) 

180 54 (+/- 8) 73 (+/- 9) 

182 81 (+/-1) 95 (+/- 7) 

183 73 (+/- 8) 88 (+1- 14) 

184 67 (+/- 6) 95 (+/- 1) 

185 69 (+/- 1) 85 (+/- 0) 

187 74 (+/- 14) 97 (+/- 2) 

188 64 (+/- 1) 86 (+/- 14) 

189 71 (+/- 8) 78 (+1- 7) 

190 88 (+/- 12) 95 (+/- 6) 

191 66 (+/- 4) 83 (+/- 4) 

192 77 (+/-11) 91 (+/- 6) 

194 64 (+/- 2) 80 (+/-0) 

195 74 (+/- 4) 87 (+/- 3) 

196 77 (+/- 1) 91 (+/- 1) 

197 60 (+/- 1) 78 (+/- 1) 

198 72 (+/- 6) 91 (+/- 5) 

199 54 (+/- 6) 73 (+/- 2) 

200 28 (+/- 11) 46 (+/- 8) 

201 69 (+/- 5) 84 (+/- 3) 

202 74 (+/- 3) 87 (+/- 2) 

203 75 (+/- 4) 89 (+/- 1) 

204 70 (+/- 7) 86 (+/- 2) 
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(suite) 

Exemple % inhibition a 10 nM % inhibition a 20 nM 

206 67 (+/- 7) 80 (+/- 5) 

207 71 (+/- 13) 85 (+/- 10) 

208 35 (+/- 2) 46 (+1- 7) 

209 76 (+/- 4) 87 (+/- 2) 

210 71 79 (+/- 9) 

211 85 (+/- 2) 95 (+/- 0) 

212 62 (+/- 6) 86 (+/- 2) 

213 83 (+/- 4) 92 (+/- 1) 

214 79 (+/- 4) 91 (+/- 1) 

215 82 (+/- 4) 91 (+/-2) 

216 71 (+/-4) 85 (+/- 4) 

217 66 (+/- 10) 83 (+/- 5) 

218 67 (+/- 6) 83 (+/- 6) 

219 92 (+/- 9) 98 (+/- 3) 

220 83 (+/- 3) 97 (+/- 1) 

221 75 (+/- 2) 88 (+/- 3) 

222 73 (+/- 5) 85 (+/- 4) 

223 71 (+/-2) 83 (+/- 4) 

224 86 (+/- 3) 93 (+/- 2) 

225 76 (+/- 2) 85 (+/- 3) 

226 71 (+/-3) 88 (+/- 3) 

227 84 (+/- 7) 91 (+/- 13) 

228 63 (+/- 4) 82 (+1- 1) 

229 81 89 

232 80 (+/- 10) 89 (+/- 19) 

234 68 (+/- 8) 79 (+/- 1) 

235 60 (+/- 3) 77 (+/- 5) 

236 81 (+/- 4) 91 (+/- 6) 

237 77 (+/- 5) 84 (+/- 4) 

238 70 (+/- 7) 87 (+/- 0) 

239 85 (+/- 3) 96 (+/-4) 

240 66 (+/- 1) 80 (+/- 5) 

241 77 (+/- 11) 91 (+1-9) 

242 75 (+/- 2) 88 (+/- 1) 

244 49 (+/- 1) 68 (+/- 6) 

245 38 (+/- 2) 52 (+/- 5) 

246 72 (+/- 4) 86 (+/- 1) 

247 85 (+/- 16) 89 (+/- 11) 
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(suite) 

Exemple % inhibition a 10 nM % inhibition a 20 nM 

248 87 (+/- 14) 95 (+/- 6) 

249 88 (+/- 6) 94 (+/- 4) 

250 88 (+/- 1) 97 (+/- 1) 

251 70 (+/- 14) 90 (+/- 11) 

252 76 (+/- 7) 90 (+/- 2) 

EXEMPLE 265 : Composition pharmaceutique -comprime 

15 
[0725] Formule de preparation pour 1000 comprimes doses a 10 mg : 

Compose de run des Exemples 1 6263 10 g 

Hydroxypropylcellulose 2 g 

Amidon de ble 10 g 

20 Lactose 100 g 
Stearate de magnesium 3 g 
Talc 3 g 

25 
EXEMPLE 266 : Composition pharmaceutique -comprime en association avec la warfarine 

[0726] Formule de preparation pour 1000 comprimes doses a 10 mg : 

Compose de run des Exemples 1 a 263 10 g 

30 
Warfarine 2 g 

Hydroxypropylcellulose 2 g 

Amidon de ble 10 g 

Lactose 100 g 

Stearate de magnesium 3 g 
35 Talc 3 g 

EXEMPLE 267: Composition pharmaceutique -comprim6 en association avec l'aspirine 

40 
[0727] Formule de preparation pour 1000 comprimes doses a 10 mg : 

Compose de run des Exemples 1 6263 10 g 

Aspirine 100 g 

Hydroxypropylcellulose 2 g 

Amidon de ble 10 g 

Lactose 100 g 

Stearate de magnesium 3 g 

Talc 3 g 

EXEMPLE 268 : Solution injectable 

[0728] Formule de preparation pour 10 ml de solution : 

Compose de l'un des Exemples 1 a 263 200 mg 

Preparation injectable de NaCI 0.9% 10 ml 

5 

10 

45 

50 
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Revendications 

1. Compose de formule (I) : 

O 

R4> P  0 H 

Ak 1  
R1 x  /N  R2  \ 

R3 

15 dans laquelle : 

Aki  represente une chaine alkyle en C1-C6, 
X represente -(CH2)m, -CH(R)-, -N(R)-, -CH2-N(R)-, -N(R)-CH2- ou -CH2-N(R)-CH2-, 
m represente 0 ou un entier de 1 a 4, 

20 R represente un atome d'hydrogene ou un groupe choisi parmi alkyle C1-C6, -Ak2-Ar1,-Ak2-Ari-Ar2  et -Ak2-Ari-O- 
Ar2, -Ak2-cycloalkyle ou -Ak2-0H, 
Ak2  represente une chaine alkyle lineaire ou ramifiee en C1-C6, 
Art  et Ar2, identiques ou differents, representent chacun un groupement aryle ou heteroaryle, 
R1  et R2 representent chacun un atome d'hydrogene lorsque X represente -(CH2)m-,-CH(R)-, -N(R)-, -CH2-N(R)- 

25 ou -N(R)-CH2-, 
ou bien forment ensemble une liaison lorsque X represente -CH2-N(R)-CH2-, 
R3  represente NH2, Cy-NH2, Cy-Aka-NH2  ou piperidin-4-yle, 
Cy represente un groupement choisi parmi cycloalkyle, aryle et heteroaryle, 
Aka  represente une chaine alkyle en C1-C3, 

30 R4 et R5, identiques ou differents, representent chacun un atome d'hydrogene ou un atome de fluor, 
ses isomeres optiques, ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

2. Compose de formule (I) selon la revendication 1, dans laquelle R1, R2, R4  et R5  representent chacun un atome 
d'hydrogene, R3  represente NH2, X represente -N(R)-,-CH2-N(R)-, -N(R)-CH2- ou -CH2-N(R)-CH2-, et R represente 

35 un groupe choisi parmi-Ak2-Ar1, -Ak2-Art-Ar2  et -Ak2-Art-O-Ar2, Cu Ak2, Art  et Ar2  sont tels que definis dans la 
revendication 1. 

3. Compose de formule (la), cas particulier des composes de formule (I) selon la revendication 1 : 

40 

5 

10 

0 
HOPI    

R5  (I) 

45 

50 

dans laquelle Ra represente un groupe choisi parmi -CH2-Ar1  et -CH2-Ar1-Ar2, oil Ar1  et Ar2  sont tels que definis 
dans la revendication 1. 

4. Compose de formule (I) selon la revendication 1, qui est l'acide (36)-3-(4-aminobuty1)-14[2-(3,4-dimethoxypheny1)- 
4-fluorophenyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique, ainsi que ses isomeres optiques et 
ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 
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5. Compose de formule (I) selon la revendication 1, qui est l'acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-14[4-fluoro-2-(4-methylphe-
nyl)phenyl]methy11-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique, ainsi que ses isomeres optiques et ses 
sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

5 6. Compose de formule (I) selon la revendication 1, qui est l'acide (36)-3-(4-aminobuty1)-14[4-fluoro-2-(4-methoxyphe-
nyl)phenyl]methy1]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique, ainsi que ses isomeres optiques et ses 
sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

7. Compose de formule (I) selon la revendication 1, qui est l'acide (3S)-3-(4-aminobutyI)-1-[[4-fluoro-2-(4-fluorophe- 
10 nyl)phenyl]methy1]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique, ainsi que ses isomeres optiques et ses 

sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

8. Compose de formule (I) selon la revendication 1, qui est l'acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-[(4-hydroxy-2-
phenylphenyl)methyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique, ainsi que ses isomeres optiques et ses sels d'ad- 

15 dition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

9. Compose de formule (I) selon la revendication 1, qui est l'acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-142-(6-methoxypy-
ridin-3-yl)benzyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique, ainsi que ses isomeres optiques et ses sels d'addition 
a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

20 

10. Compose de formule (I) selon la revendication 1, qui est l'acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-1-[[2-(4-chloropheny1)-4-
fluorophenyl]methy11-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique, ainsi que ses isomeres optiques et ses 
sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

25 11. Compose de formule (I) selon la revendication 1, qui est l'acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-144-fluoro-2-(1-methy1-1H-imi-
dazol-5-yl)benzyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique, ainsi que ses isomeres optiques et ses 
sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

12. Compose de formule (I) selon la revendication 1, qui est l'acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-142-(1,2-dimethy1-1H-im ida- 
30 zol-5-y1)-4-fluorobenzy1]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique, ainsi que ses isomeres optiques et 

ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

13. Compose de formule (I) selon la revendication 1, qui est l'acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-14[4-hydroxy-2-(4-
methylphenyl)phenyl]methy1]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique, a insi que ses isomeres optiques et ses 

35 sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

14. Compose de formule (I) selon la revendication 1, qui est l'acide (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-[4-hydroxy-
2-(imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)benzyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylique, ainsi que ses isomeres optiques 
et ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

40 

15. Composition pharmaceutique contenant un compose de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 
14, en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement ac-
ceptables. 

45 16. Composition pharmaceutique selon la revendication 15, caracterisee en ce qu'elle contient en outre un fibrinoly-
tique, un anticoagulant ou un antiplaquettaire. 

17. Compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 14 destine 6 etre utilise en tant qu'inhibiteur de TAFIa. 

50 18. Compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 14 destine a etre utilise dans le traitement, la prevention 
ou la prevention secondaire des accidents vasculaires cerebraux, de I'infarctus du myocarde, de I'angine de poitrine, 
de l'arterite des membres inferieurs, des thromboses, notamment les thromboses veineuses, de l'embolie pulmo-
naire, des anevrismes aortiques ou des demences. 

55 19. Compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 14 destine a etre utilise selon la revendication 17 ou 18, 
en association avec un fibrinolytique, un anticoagulant ou un antiplaquettaire. 

20. Compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 14 destine a etre utilise selon la revendication 19, en 
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association avec un fibrinolytique injectable choisi parmi falteplase et la tenecteplase. 

Patentanspriiche 

1. Verbindung der Formel (I): 
5 

10 

15 

(1) 

in der: 
20 

Ak1  eine C1-C6-Alkylkette bedeutet, 
X -(CH2)m-, -CH(R)-, -N(R)-, -CH2-N(R)-, -N(R)-CH2- oder -CH2-N(R)-CH2-bedeutet, 
m 0 oder eine ganze Zahl mit einem Wert von 1 bis 4 bedeutet, 
R ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe ausgewahlt aus C1-C6-Alkyl, -Ak2-Ar1, -Ak2-Art-Ar2  und -Ak2-Ari-0- 

25 Ar2, -Ak2-Cycloalkyl oder -Ak2-0H bedeutet, 
Ak2  eine geradkettige oder verzweigte C1-C6-Alkylkette bedeutet, 
Art  und Ar2, die gleichartig oder verschieden sind, jeweils eine Aryl- oder Heteroarylgruppe bedeuten, 
R1  und R2 jeweils ein Wasserstoffatom darstellen, wenn X -(CH2)m-, -CH(R)-, -N(R)-, -CH2-N(R)- oder 
-N(R)-CH2- bedeutet, 

30 oder gemeinsam eine Bindung bilden, wenn X -CH2-N(R)-CH2- bedeutet, 
R3  NH2, Cy-NH2, Cy-Aka-NH2  oder Piperidin-4-yl bedetuet, 
Cy eine Gruppe ausgewahlt aus Cycloalkyl, Aryl und Heteroaryl bedeutet, 
Aka  eine C1-C3-Alkylkette bedeutet, 
R4 und R5, die gleichartig oder verschieden sind, jeweils ein Wasserstoffatom oder ein Fluoratom bedeuten, 

35 ihre optischen Isomeren sowie ihre Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure. 

2. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, worin R1, R2, R4  und R5  jeweils ein Wasserstoffatom bedeuten, R3 

NH2  bedeutet, X -N(R)-, -CH2-N(R)-, -N(R)-CH2- oder -CH2N(R)-CH2- bedeutet und R eine Gruppe bedeutet aus-
gewahlt aus -Ak2-Ar1, -Ak2-Ar1-Ar2  und -Ak2-Ar1-O-Ar2, worin Ak2, Art  und Ar2  die in Anspruch 1 angegebenen 

40 Bedeutungen besitzen. 

3. Verbindung der Formel (Ia), Sonderfall der Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1: 

0 
45 1H I 

\ OH (h)  

\ 
50 

Ra NH2 

in der Ra eine Gruppe ausgewahlt aus -CH2-Ar1  und -CH2-Ar1-Ar2  bedeutet, worin Art  und Ar2  die in Anspruch 1 
55 angegebenen Bedeutungen besitzen. 

4. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, namlich (3S)-3-(4-Aminobuty1)-14[2-(3,4-dimethoxypheny1)-4-fluorphe-
nyl]-methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinan-3-carbonsaure sowie ihre optischen Isomeren und ihre Additions- 
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salze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure. 

5. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, namlich (3S)-3-(4-Am inobuty1)-14[4-fluor-2-(4-methylpheny1)-phe-
ny1]-methy1]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinan-3-carbonsaure sowie ihre optischen Isomeren und ihre Additions- 

5 salze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure. 

6. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, namlich (3S)-3-(4-Aminobuty1)-14[4-fluor-2-(4-methoxypheny1)-phe-
nyq-methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinan-3-carbonsaure sowie ihre optischen Isomeren und ihre Additions-
salze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure. 

10 

7. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, namlich (3S)-3-(4-Aminobuty1)-1-[[4-fluor-2-(4-fluorpheny1)-phenyl]-me-
thyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinan-3-carbonsaure sowie ihre optischen Isomeren und ihre Add itionssalze 
mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure. 

15 8. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, namlich (3S)-3-(4-Aminobuty1)-4-hydroxy-1-[(4-hydroxy-2-phenylphe-
ny1)-methyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinan-3-carbonsaure sowie ihre optischen Isomeren und ihre Additionssalze mit 
einer pharmazeutisch annehmbaren Saure. 

9. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, namlich (3S)-3-(4-Aminobutyl)-4-hydroxy-1-[2-(6-methoxypyridin-3- 
20 yI)-benzy1]-4-oxo-1,4-azaphosphinan-3-carbonsaure sowie ihre optischen Isomeren und ihre Additionssalze mit ei-

ner pharmazeutisch annehmbaren Saure. 

10. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, namlich (3S)-3-(4-Aminobuty1)-14[2-(4-chlorpheny1)-4-fluorphenyl]-me-
thy1]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinan-3-carbonsaure sowie ihre optischen Isomeren und ihre Add itionssalze 

25 mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure. 

11. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, namlich (3S)-3-(4-Aminobuty1)-144-fluor-2-(1-methyl-1H-imidazol-5-
y1)-benzy1]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinan-3-carbonsaure sowie ihre optischen Isomeren und ihre Additions-
salze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure. 

30 

12. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, namlich (3S)-3-(4-Aminobuty1)-1-[2-(1,2-dimethy1-1H-imidazol-5-y1)-4-
fluorbenzy1]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinan-3-carbonsaure sowie ihre optischen Isomeren und ihre Additions-
salze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure. 

35 13. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, namlich (3S)-3-(4-Aminobuty1)-4-hydroxy-14[4-hydroxy-2-(4-methyl-
pheny1)-phenyl]-methyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinan-3-carbonsaure sowie ihre optischen Isomeren und ihre Additi-
onssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure. 

14. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, namlich (3S)-3-(4-Aminobutyl)-4-hydroxy-1-[4-hydroxy-2-(imidazo[1,2- 
40 a]pyridin-3-yl)-benzyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinan-3-carbonsaure sowie ihre optischen Isomeren und ihre Additions-

salze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Satire. 

15. Pharmazeutische Zubereitung enthaltend eine Verbindung der Formel (I) nach einem der Anspriiche 1 bi 14 in 
Kombination mit einem oder mehreren inerten, nichttoxischen und pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoffen oder 

45 Tragermaterialien. 

16. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass sie zusatzlich ein Fibrinolytikum, 
ein Antikoagulans oder Antiplattchenmittel enthalt. 

50 17. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 14 zur Verwendung als TAFIa-Inhibitor. 

18. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 14 zur Verwendung bei der Behandlung, der Vorbeugung oder sekun-
daren Vorbeugung von Schlaganfallen, Myokardinfarkt, Angina pectoris, Artheritis der unteren Gliedmallen, Throm-
bosen, insbesondere venosen Thrombosen, Lungenemobilie, Aoartenaneurysmen oder Demenzen. 

55 

19. Verbindung nach einem der AnsprOche 1 bis 14 zur Verwendung gemall Anspruch 17 oder 18 in Kombination mit 
einem Fibrinolytikum, einem Antikoagulans oder einem Antiplattchenmittel. 
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20. Verbindung nach einem der AnsprOche 1 bis 14 zur Verwendung gemall Anspruch 19 in Kombination mit einem 

injizierbaren Fibrinolyticum ausgewahlt aus Alteplase and Tenecteplase. 

5 Claims 

1. Compound of formula (I): 

0 
HO 

R5 
Roy OH 

R1  X R2 
Aki 

R3  

wherein: 
20 

Aki  represents a C1-C6-alkyl chain, 
X represents -(CH2)m-, -CH(R)-, -N(R)-, -CH2-N(R)-, -N(R)-CH2- or -CH2-N(R)-CH2-, 
m represents 0 or an integer from 1 to 4, 
R represents a hydrogen atom or a group selected from C1-C6-alkyl, -Ak2-Ari, -Ak2-Ar1-Ar2  and -Ak2-Ari-0- 

25 Ar2, -Ak2-cycloalkyl or -Ak2-0H, 
Ak2  represents a linear or branched C1-C6-alkyl chain, 
Art  and Ar2, which may be identical or different, each represent an aryl or heteroaryl group, 
R1  and R2  each represent a hydrogen atom when X represents -(CH2)m-, -CH(R)-, -N(R)-, -CH2-N(R)- or 
-N(R)-CH2-, 

30 or together form a bond when X represents -CH2-N(R)-CH2-, 
R3  represents NH2, Cy-NH2, Cy-Aka-NH2  or piperidin-4-yl, 
Cy represents a group selected from cycloalkyl, aryl and heteroaryl, 
Aka  represents a C1-C3-alkyl chain, 
R4  and R5, which may be identical or different, each represent a hydrogen atom or a fluorine atom, 

35 its optical isomers, and addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid. 

2. Compound of formula (I) according to claim 1, wherein R1, R2, R4  and R5  each represent a hydrogen atom, R3  
represents NH2, X represents -N(R)-, -CH2-N(R)-, -N(R)-CH2- or -CH2-N(R)-CH2-, and R represents a group selected 
from -Ak2-Ar1, -Ak2-Ar1-Ar2  and -Ak2-Ar1-O-Ar2, wherein Ak2, Al) and Ar2  are as defined in claim 1. 

40 

3. Compound of formula (la), a particular case of the compounds of formula (I) according to claim 1: 

10 

15 

(I) 

45 

50 

55 

wherein Ra represents a group selected from -CH2-Ar1  and -CH2-Ar1-Ar2, wherein Art  and Ar2  are as defined in 
claim 1. 
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4. Compound of formula (I) according to claim 1, which is (3S)-3-(4-aminobuty1)-14[2-(3,4-dimethoxypheny1)-4-fluor-
ophenyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylic acid, and its optical isomers, and addition salts 
thereof with a pharmaceutically acceptable acid. 

5 5. Compound of formula (I) according to claim 1, which is (3S)-3-(4-aminobuty1)-14[4-fluoro-2-(4-methylphenyl)phe-
nyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylic acid, and its optical isomers, and addition salts there-
of with a pharmaceutically acceptable acid. 

6. Compound of formula (I) according to claim 1, which is (3S)-3-(4-aminobutyl)-1-[[4-fluoro-2-(4-methoxyphenyl)phe- 
10 nyllmethy1]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylic acid, and its optical isomers, and addition salts there-

of with a pharmaceutically acceptable acid. 

7. Compound of formula (I) according to claim 1, which is (3S)-3-(4-aminobuty1)-14[4-fluoro-2-(4-fluorophenyl)phe-
nyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylic acid, and its optical isomers, and addition salts there- 

15 of with a pharmaceutically acceptable acid. 

8. Compound of formula (I) according to claim 1, which is (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-[(4-hydroxy-2-phenyl-
phenyl)methy1]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylic acid, and its optical isomers, and addition salts thereof with 
a pharmaceutically acceptable acid. 

20 

9. Compound of formula (I) according to claim 1, which is (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-[2-(6-methoxypyridin-3-
yl)benzyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylic acid, and its optical isomers, and addition salts thereof with a 
pharmaceutically acceptable acid. 

25 10. Compound of formula (I) according to claim 1, which is (3S)-3-(4-aminobuty1)-14[2-(4-chloropheny1)-4-fluorophe-
nyl]methyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylic acid, and its optical isomers, and addition salts there-
of with a pharmaceutically acceptable acid. 

11. Compound of formula (I) according to claim 1, which is (3S)-3-(4-aminobutyl)-1-[4-fluoro-2-(1-methyl-1H-imidazol- 
30 5-yl)benzyI]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylic acid, and its optical isomers, and addition salts 

thereof with a pharmaceutically acceptable acid. 

12. Compound of formula (I) according to claim 1, which is (3S)-3-(4-aminobuty1)-142-(1,2-dimethy1-1H-dazol-5-y1)-4-
fluorobenzyl]-4-hydroxy-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylic acid, and its optical isomers, and addition salts 

35 thereof with a pharmaceutically acceptable acid. 

13. Compound of formula (I) according to claim 1, which is (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-1-R4-hydroxy-2-(4-meth-
ylphenyl)phenylynethyl]-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylic acid, and its optical isomers, and addition salts 
thereof with a pharmaceutically acceptable acid. 

40 

14. Compound of formula (I) according to claim 1, which is (3S)-3-(4-aminobuty1)-4-hydroxy-144-hydroxy-2-(imidazo[1,2-
a]pyridin-3-yl)benzy11-4-oxo-1,4-azaphosphinane-3-carboxylic acid, and its optical isomers, and addition salts there-
of with a pharmaceutically acceptable acid. 

45 15. Pharmaceutical composition comprising a compound of formula (I) according to any one of claims 1 to 14, in 
combination with one or more inert, non-toxic, pharmaceutically acceptable excipients or carriers. 

16. Pharmaceutical composition according to claim 15, characterised in that it further comprises a fibrinolytic, an 
anticoagulant or an anti-platelet agent. 

50 

17. Compound according to any one of claims 1 to 14 for use as a TAFIa inhibitor. 

18. Compound according to any one of claims 1 to 14 for use in the treatment, prevention or secondary prevention of 
cerebrovascular accidents, myocardial infarction, angina pectoris, arteritis of the lower limbs, thromboses, especially 

55 venous thromboses, pulmonary embolism, aortic aneurysms or dementias. 

19. Compound according to any one of claims 1 to 14 for use according to claim 17 or 18, in association with a fibrinolytic, 
an anticoagulant or an anti-platelet agent. 
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20. Compound according to any one of claims 1 to 14 for use according to claim 19, in association with an injectable 

fibrinolytic selected from alteplase and tenecteplase. 

5 
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