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Abrégé : L'invention concerne des procédés de préparation d'un oligomére (par exemple,
un oligomére morpholino). Les procédés de synthése décrits dans l'invention peuvent étre
avantageux pour la mise a I'échelle de la synthése d'oligoméres tout en maintenant le
rendement global et la pureté d'un oligomére synthétisé.
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Revendications

1. Procédé de préparation d'un composé oligomérique de formule (A) :

| ~H
PN 3]

(A)
dans lequel n est un entier de 10 a 40, et chague R? est, indépendamment pour
chaque occurrence, sélectionné dans le groupe constitué par :

W NS kéﬁ s

«s, NG oy,

i
*\{r&\(ﬁ ﬁ,im\zrm»z \‘: MW»
\ NH
3; {3y, 4] et 0 MRS D

le procédé comprenant les étapes séquentielles de :
(a) mise en contact d'un composé de formule (A1) :

pPORE

(A1),
dans lequel R' est un milieu de support et R® est sélectionné dans le groupe
constitué par trityle, monométhoxytrityle, diméthoxytrityle et triméthoxytrityle ;
avec un agent de déblocage pour former le composé de formule (I1) :
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0
O.N
2 N/w
k/NH
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O)\NH

(1),
dans lequel R' est un milieu de support ;
(b) mise en contact du composé de formule (ll) avec un composé de formule
(A2):

(J
é:’;
(A2),

dans lequel R3 est sélectionné dans le groupe constitué par trityle,
monométhoxytrityle, diméthoxytrityle et triméthoxytrityle ;

pour former un composé de formule (A3) :
0

O:N N/\I 0
K/N\’(\)LO/\/O\/\O/\/O\(O
i O 0
O)\NH N
" ;

(A3).
dans lequel R' est un milieu de support, et R3 est sélectionné dans le groupe
constitué par trityle, monométhoxytrityle, diméthoxytrityle et triméthoxytrityle ;
(c) mise en contact du composé de formule (A3) avec un agent de déblocage

pour former un composé de formule (IV) :
0

N/\I @]
k/NNO/\/O\/\O/\/OYO
o)

Oj\NH [:j

R'l

O.N

(Ivy,
dans lequel R' est un milieu de support ;
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d) mise en contact du composé de formule (IV) avec un composé de formule
A4)

o

//\/\

Y
L,

(A4,
dans lequel R? est sélectionné dans le groupe constitué par trityle,
monométhoxytrityle, diméthoxytrityle et triméthoxytrityle, et R* est sélectionné

dans le groupe constitué par :
N0
o
N \(Q
(PC), (DPG),

2 =
‘aﬁ;N NH N\N
T N/
0

(T, (PA), (PSmC}),
N CN
= o
!"f“ 7\
N\h
<,
HN

0
Y P
NN
NH

0 (), N=/"" (), and (PG).

pour former un composé de formule (A5) :

7
O—10—
1l
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(AS),
dans lequel R' est un milieu de support, R? est sélectionné dans le groupe
constitué par trityle, monométhoxytrityle, diméthoxytrityle et triméthoxytrityle,
et
R# est sélectionné parmi :

o)
FJ\I OM
N / I\
N= N
~ ,
HN‘<
{PC), (DPG),

o

<
wg}

H
N H 0O N._-0
ARy PV %\l\/
N.__NH H’EZN 4 Y %N N
\ﬂ/ N==/ T
0 (T), {PA), (PSmC),

{;N 0 \/\CN

A

N§(
HN

N
0
Y L A\ g
LR R g
NH
0 (V). N=/" (I). and (PG),

(e) réalisation de n-1 itérations des étapes séquentielles de :

(e1) mise en contact du produit formé par I'étape immédiatement précédente
avec un agent de déblocage ; et

(e2) mise en contact du composé formé par I'étape immédiatement
précédente avec un composé de formule (A8) :



MA 45154B1

Cl
\N—F:°=O
/b
kEOTM
N
ko
(A8),

dans lequel R? est sélectionné dans le groupe constitué par trityle,
monométhoxytrityle, diméthoxytrityle et triméthoxytrityle, et R* est,
indépendamment pour chaque composé de formule (A8), sélectionné dans le

groupe constitué par :
N0
s \<
*KN\H/N
© (PC), (DPG).

H 0 Ho o
Z 0 h'r)‘l N /|
’E<N NH 7 W, "i(” N
N - T
o (), (PA). (P5mC),
P e
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- N
o N

= =N 4 :{u s
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hig NH
0 (U), N="" (I}, and (PG),

pour former un composé de formule (A9) :
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S N
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(A9),
dans lequel n est un entier de 10 a 40, R' est un milieu de support, R® est
sélectionné dans le groupe constitué par trityle, monométhoxytrityle,
diméthoxytrityle et triméthoxytrityle, et R* est, indépendamment pour chaque
occurrence, sélectionné dans le groupe constitue par :

O
ot
oY%
N~/ \N
Ao N
e N
(PC), (DPG),
H O H
%\f i Nri}{“ %Y Y
N _NH \ ‘\;N N
Y - T

0 (T), (PA), (P5mC),
r;N O\.//\CN
1{” 7\
N\
\< .
HN:

O aY:
X,{N NH N \e/\(
\n/ NH

O (), N=/"" (I). and (PGY, and

(f) mise en contact du composé de formule (A9) avec un agent de déblocage
pour former un composé de formule (A10) :
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{A10);
dans lequel n est un entier de 10 & 40, R' est un milieu de support, et R* est,
indépendamment pour chaque occurrence, sélectionné dans le groupe

constitué par :
S /‘
H
‘Y Y ‘<
lb.‘iN\n/N
© (PC), (DPG),

PN =N H_P
N _NH N \N
\I]/ N=/
o (T), (PA), (P5mC),

o/ oN
7 X

N
N
PE ~

0
KY N0 HN
"\{N NH N \%\(
T "
o (), N=/" (1), and (PG):

(9) mise en contact du composé de formule (A10) avec un agent de clivage
pour former un composé de formule (A11) :
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05N

[ 3]
(All),

dans lequel n est un entier de 10 a 40, et chague R* est, indépendamment
pour chaque occurrence, sélectionné dans le groupe constitué par :

0
onr
Yy P
H -
%YE g
| HN
%N\er
© (PC), (DPG),
’)YO —=N ¥ 0 ’)\rﬁ 0
= r N =
N _NH N\e/\\{ N L‘
X'y - ¥
o (T), (PA), (P5mC),

F—N o/ CN
N
N-\
o)
K\f I‘-N 0 \H(l o
N _NH NW
MO
0 (), N==/" (1), and (PG),

and
(h) mise en contact du composé de formule (A11) avec un agent de

déprotection pour former le composé oligomérique de formule (A).

2. Procédé selon la revendication 1, dans lequel le composé de formule (A5) est de
formule (A5a) :
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(ASa):

dans lequel :
R' est un milieu de support ;

R3 est sélectionné dans le groupe constitué par trityle, monométhoxytrityle,
diméthoxytrityle et triméthoxytrityle, et
R#* est sélectionné parmi :

B
= O\Q
N/

H
ad ¢
”z‘iN\n,N
© (PC), (DPG),
H O N
%Lf‘” oV KJ\( °
‘L‘i\l NH N\%\\(N ‘ﬁ,iN N
)i - T
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L‘\i”\%\\(
N N

Y N\
‘ﬁ{\l NH N\ﬂ
\ﬂ/ NH
o (L), N=/ (), and (PG).

3. Procédé selon la revendication 1 ou 2, dans lequel le composé de formule (A8)
est de formule (A8a) :



MA 45154B1

\ 7
N—P=0
/ (0]

Y
1,

(A8a),
dans lequel :
R3 est sélectionné dans le groupe constitué par trityle, monométhoxytrityle,
diméthoxytrityle et triméthoxytrityle, et
R* est, indépendamment & chaque occurrence, sélectionné dans le groupe

constitué par :
e

o) N=,
0

H
Y
l HN

X L@

o (PC), (DPG).

Q —N H O Z H e}
No _NH 74 \N "rziN N
Y \~ T
0 (T), (PA). (PSmC),

’4” o~ "GN
‘' d
N"\‘(N
A HNef”

N aY;
\{\J\H/NH N\%\(
NH

0 (v, N=/" (1), and (PG).

4. Procédeé selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, dans lequel le composé
de formule (A9) est de formule (A9A) :
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(A%),
dans lequel :

n est un entier de 10 a 40,

R' est un milieu de support

R3 est sélectionné dans le groupe constitué par trityle, monométhoxytrityle,
diméthoxytrityle et triméthoxytrityle, et

R4 est, indépendamment pour chaque occurrence,

sélectionné dans le groupe constitué par :

oj/
o-~/<
N /\
H N N
Y R
| HN
X Q@
© (PC) (DPG)
H
WIS Y
N=/
o] (T, (PA). (P5SmC),

v ool

o N§<
4 N HN

K\f | o Q
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\n/ \
0 (U), N=/ (1), and (PG).
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5. Procédé selon l'une quelconque des revendications 1-4, dans lequel le composé
de formule (A10) est de formule (A10A) :

5]
O,N N/\ o
K/N\(\)\O/\/O\/\O/\/OYO
O N
] (]
O)\NH rlq
I 1
w Vebo
74
k[o],rs
N
L I |
IL n
3]
(A10a):

dans lequel :
n est un entier de 10 a 40,
R' est un milieu de support, et
R* est, indépendamment pour chaque occurrence,
sélectionné dans le groupe constitué par :

0

X

H
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N N

Y
Q
%YO
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Y
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N
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H
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(PA), (PSmC),

(T),
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143»1 o CN
l‘s{“\e/\\(
N§(N
I/\(O F‘N o At 0
E{N NH N\%>“€'
\H/ NH
0 Uy, N=/" (1), and (PG).

6. Proceédé selon l'une quelconque des revendications 1-5, dans lequel le composé
de formule (A11) est de formule (Alla) :

9
foesgolue
XN K/N\n/\)ko/\/o\/\o/\/o\fo

0 N

(Alla);
dans lequel :
n est un entier de 10 a 40, et
R* est, indépendamment pour chaque occurrence,
sélectionné dans le groupe constitué par :

NN
Ny o
{PC), {DPG),
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0 (D),
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7. Composé de formule (B1) :

R‘Ii
N

k/N\Ra

(B1),
ou un sel pharmaceutiquement acceptable correspondant dans lequel
R'" est sélectionné dans le groupe constitué par halogéno, CN et NO> ;
R'2 est alkyle en C1 ;
R'3 est H ou alkyle en C1.6 ; et
R'4 est un premier lieur lié a un milieu de support,
R3 est sélectionné dans le groupe constitué par trityle, monométhoxytrityle,
diméthoxytrityle et triméthoxytrityle.

8. Composé selon la revendication 7, le composé de formule (B1) étant de formule

OF
: @ a
Oj\NH O O

m,
dans lequel R' est un milieu de support.
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9. Composé de formule (11-B)

i@*w

N

&14

(II-B),
ou un sel pharmaceutiquement acceptable correspondant dans lequel
R' est sélectionné dans le groupe constitué par halogéno, CN et NO> ;
R'2 est alkyle en C1 ;
R13 est H ou alkyle en C1-6 ; et
R'# est un premier lieur lié & un milieu de support,

10. Composé selon la revendication 9, le composé de formule (11-B) étant de formule

OsN

6] NH
R1

(1D).
dans lequel R' est un milieu de support.

11. Composé de formule (B3) :
o)

Rﬂ

O\lm/ﬁ\wio’ R8‘R3

(B3),
ou un sel pharmaceutiquement acceptable correspondant dans lequel
w est sélectionné parmi O ou C ;
test1,2 3,40r5;
R'" est sélectionné dans le groupe constitué par halogéno, CN et NO2 ;
R'2 est alkyle en C16 ;
R'3 est H ou alkyle en C16 ;
R'4 est un premier lieur lié & un milieu de support ;
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R8 est sélectionné parmi :

RJ

SVNe

-J-- ,and \)\/NY

dans lequel R* est sélectionné dans le groupe constitué par :

O
oj/
oY%
S
H =
N.__O N\{ o
HN
(PC), (DPG),
H
H 0 N._.0O
0 A
Oyt D Y
N==/ jl/
(T), (PA), {P5mC),

o:<;>

=

7
%N\“/NH
et

rf'N O HN
%{NW
NH
N=/" (I, and (PG):

R3 est sélectionné dans le groupe constitué par trityle, monométhoxytrityle,
diméthoxytrityle et triméthoxytrityle.

o (u),

12. Composé selon la revendication 11, le composé de formule (B3) étant de
formule (111) :

O:N N/\ 0
'\/NY\/LO/\\/O\/\O/\/OYO

(@] N

(i,
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dans lequel R' est un milieu de support.

13. Composé sélectionné parmi :
Q
o | 5]
UY\/E\E/\A/\W
Q N,
) ()
» N\

N—P=0
/

R*
N

n

3

%]

dans lequel :
n est un entier de 10 2 40 ;
R' est un milieu de support ;
R3 est sélectionné dans le groupe constitué par trityle, monométhoxytrityle,
diméthoxytrityle et triméthoxytrityle ; et
R#* est, indépendamment & chaque occurrence, sélectionné dans le groupe
constitué par :

D p

W N HN

MY

© (PC). (DPG),
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H
oo A Y
E\S:N NH L‘&{Nﬁ %N N
g - T
] (T), (PA), (P5mC),
s
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o
SN eY. i
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0 (), N=" (D), and (PG)

14. Composé sélectionné parmi :
Q

WO i
Fathesavey rj\,}

" . " R
H

] ﬁg)kﬁ |51
IO ™y

[3] - and [ 3"
dans lequel :
n est un entier de 10 240 ;
R" est un milieu de support ;
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R3 est sélectionné dans le groupe constitué par trityle, monométhoxytrityle,
diméthoxytrityle et triméthoxytrityle ; et
R* est, indépendamment & chaque occurrence, sélectionné dans le groupe

constitué par :
N / \

NZ \,gN N
STaIA et 5
(T), (PA), (P5mC),
A\ /TN
"\{N\e/\\(
N/
<
a‘{ \H HN\(
\n/ \2( N=/ " (1), and (PG).
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