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i Fecha () BN-E-7 11505
industria y' Comercio Tranite 1+ M1 PCT-DTENT 273 FASE WCI 11 RERENTAC
SUPERINTENDENCIA Depemdenciat 2629 JIVISION 0 MEVRD CREACTONES
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE RENOVACION DE:
[X] Patente de Invencion. [] Patente de Modslo de Utiidad.
[] capitio!. X capiuio .
Nombre: AVENTIS PHARMA S.A.
IDENTIFICACION
Direccién: 20 Avenue Raymond Aron
F-82160 Antony, Francia cc. O NT [
Nacionalidad o Domiclio: Antony, Francia ce O P u
Lugar de Constitucién: Francia
‘ Teléfono: Fax: Namero
E-malil:
¢ Nombre: GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
OAPODERADO _ | Direccion Cra. 11° No. 94-76 — Of. 308 cc. X Nm []
CE [ O [X
Cual
Telfono: 6161948 Fax 6163976
E-mail: Namero_2.878.023 TP 5903
Nombre: BACQUE, Eric
Direccion: 123 Aliée de la Clairiere,
' Nacionalidad o Domicilio: F-81190 Gif sur Yvette, Francia

® pcr (26)
Solicitud Intemacional No.  PCT/FR02/03809 Fecha: Noviembre 7 de 2002
Publicacién Intemacional No. WO 031040142 A1 Fecha: Mayo 15 de 2003

® Titulo (54) DERIVADOS DE 2-AMINO-4-HETEROARILETIL TIAZOLINA Y SU USO COMO _
INHIBIDORES DE NO-SINTASA INDUCTIBCE® .

@ Clasificacion Intemaclonal (51) COTD417M6 1 Aglic2| /423

(33) Pais de Origen (31) Numero de Solicitud

01/14509
60/352,.977

® Comprobante de pagoNo. oY =34, 0 Fecha Mge- ¢ /%00

Instrucciones para el diligenciamiento del presents formulario , ver reverso de esta pagina.
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ANEXQS

X

Comprobante de pago de la tasa de presentaciin de la soficliud

Documenio que acredita axistencia y representacion legal cuando el socitants sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso.

Documenip de casion del Inventor al solicitante o a su causants.

Declaraciones

Copia de la soficitud internacional. (Resumen, descripcion, reinvidicaclones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al casteflano. (Resumen, descripeldn, relnvidicaciones, dibujos)
Copia del examen preliminar intlemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traducclén del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contraio de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos tradiclonales de las
comunidades indigenas

De sar e caso, cerfificado de deposito del material biologico

Arta final 12x12.

De ser el caso, informacidn sobre oiras solicitudes de patente o tiulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular
0 su causants, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intemacional.

Otros: Reporte de Bisqueda internacional.

X

X OO0 OO00O0XXORK

(11) FIGURA CARACTERISTICA

(12) Solicito la concesion de la patents,




Continuaclén enumeracién del nombre de los Inventores, con

Su cormrespondiente direccl I | y domielllo:
Nombre Direcclén Domicllio
BIGOT, Antony 8 ruc Jean Rostand, F-91300 Massy, Francia
CARRY, Jean-Christophe 41 rue du Dauphiné, F-94100 Saint Maur des
Fosses, Francia.
MIGNANI, Serge 14 Avenue de Robinson, ;-922_90 Chatenay-Malabry,
rancia

Canti. enumeracidn del nombre de los Invenlores 55662



Otros anexos que se acompaifian a la solicitud.

Copia de la solicitud internacional.

Opinién escrita (Forma PCT/IPEA/408).



RECIBO OFICIAM DECAJA 1 04 -

GUPERTMIUSTRTA V¥ CORERCIO
Radicorion 1 MINRIN

Fecha (M) 20040507 LhiEN5
Tramits @ 811 PCT-PATENT 379 FRSE MACT 411 PREGENTAC

Dependenciar 2620 DIVISIER DE MMEWAS (REACIENES

Folio: &

4

NIT : BO0174089-2

36,220

FECHA ¢ MAYO & DE 2004
MWHs CONSIGRACIODN 1892

BEPOGTTANTE TIPO PASD BANCO CUENTA Mo. PRS0 FECHA PO Vr. PABD

GUSTAVD HOLLNAN CONGIGMACION  RAMCO POPILAR  030-00110-5 1991230 06/05/2004 7,003,000,00
$His COKCEPT O thn

CANT. RENTISTICO COMCEPTO TOTAL CONCEPTD

1 30005-01-01 SOLICITUDES 1 TRANITES DE SO0L. DE PATENTE DE IN 422,000.00

TOTAL : ' 422,000.00

SON: CUATROCIENTOB YEINTIDOS WMIL PESES

ﬁ4 6%
(A

RECTBD DE CAJA APLICADD AL EIPEDIENTE No.

N




e

A G.HOLLMANN RESTREPO
AL ' ABOGADOS LTDA
‘The vndersigned , acting on

behalf of and representing of Aventis Pharma S.A.
domiciled in, savenue Raymond Aron, F-92160
ANTONY, FRANCIA, hereby appoint{s) GUSTAVO
HOLLMANN RESTREPO and/or LUIS PATINO
LEYVA, domicled in Bogoti D.C, Republic of
Colombi:,uourmumdlegdatm:neywiththe
necessary powers:

1) To apply to the sdministrative, judicial and police
suthorities of the Republic of Colombis, in any instance
ot appeal, for obmining registration of patents, utility
models, industrial designs and models, commercial
ensigns and names, trademacks, slogans, health licenses,
copyrights and domwin names as well as their
Asgsignments, extensions, rencwals and changes of name;
2) To prepare, spply for, obtain, execute and register
contmcts, licenses, authorizations and registrations of
any kind; 3) To intervene as plaintff or defendant, in any
instance or appeal, before any judge, court, wbunal,
corpomtion, public officer or authority in any judicial,
ad:mnumuveotpohcelcuomsuchu :cuondenhng
with commercial mugnl and names; oppositions against
trademark mgutnunnl. clducny and nullity sctions;
recovery actions, actions arising from obtinment and
working of license agreements; actions dealing with
unfair competition; criminal actions; actions claiming
indemnity for damages, complaints or remarks on all
sort of industrial property mstters; the performance of
precautionary messures, and in any other similar action,
measure or appeal related to intellecrual property
matters,

To this effect, I (we) hereby authorize him to file
spplications, make descriptions, protests, amendments,
declarations, oppositions, cancellations, appeals and
claims; to pay taxes, quotas and liens as provided by
Law; to waive or abandon granted rights or rights in
process of being gmnted, to reccive all kind of
documents and securitics; to issue the respective releases
and, in general, to take, before said suthorities, pertnent
steps to the sbove mentioned purposes and take all
mensures they may deemn advisable to protect my (our)
interests, with all other necessary legal faculties, and 1
(we) hereby declare ns good and valid whatever the
attomeys should do to my (out) benefit.

'This power comprises the authority to ratify or confirm
on my (our) behalf any action, as well as the faculty of
feceiving,  desisting, transacting, compromising,
substituting and revolung subsitutions, teking
notificaions, and appointing judicial™or extra-judicial
attorneys.

Signedin Auton

m7 ofwo57

onthis 26" dayof

FONDE DE POUVOR

[ 4

G. HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA

Yo (no:ou:ol) , obrando en
nombte propio y representscion de, con domicilio
, nombro(amos) s GUSTAVO HOLLMANN
RESTREPO y/o LUIS PATINO LEYVA, con domicilio
en Bogoth D.C,, Repiblica de Colomhia, Coa 11* No 94-76,
Oficina 308, apoderado verdadero y legal con poder
especial, amplio y suficiente:
1) Para recabar de las oficinas y sutoridades colombianss
administrativas, judiciales y de policia en cualquier instancia o
recurso, la obtencién de patentes de invencidn, modelos de
utlided, dibujos y modelos industriales, registro de marcas,
registto de lemas comercisles, depdsito de nombres y
ensciias comerciales, registros sanitarios, derechos de autor y
nombres de dominio asi como sus traspasos, prérrogas,
renovaciones y cambios de nombre; 2} Elaborar, tramitar,
solicitar, obtener, realizar, ejecutar y registrar contratos,
licencias, autorizaciones y registros de cuslesquiera clases; 3)
Intervenir como demandante © como demandado en
cudqmr mmnmymoyunteculqm;uu, entidad,
corporacion, funcionario piiblico o sutoridad en acciones
judiciales, ndmuusmmydepohd;nlelmolcnona
derivades de nombre o ensefis comerciales; scciones
reivindicatorias; acciones derivadas de la obtencién o
explotacién de licencias; acciones de competencia desleal,
demandas penales y civiles; acciones de indemnizacién de
perjuicios, reclamos, u observaciones a cuslquier ssunto
sobre propiedad intelectual; al ejercicio de medidas cautelares
y cualesquiera otras acciones, medidas o recursos similares
relacionados con la propiedad intelectual,
A este efecto, lo facultamos par elevar solicitudes, formular
descripciones,  enmiendas, protestss, declaraciones,
oposiciones, cancclaciones, spelaciones y reclamos; pagar
impuestos, cuotas y pgravimenes prescritos por la Ley,
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de
concesion; recibir toda clase de documentos y valores dando
al descargo respectivo, y en general, para dar ante dichas
sutoridades todos los pasos necesarios al efecto indicado y
tomas todas las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de mis (nuestros) intereses, con todas las
facultades necesarias, y por este documento desde shom
declaro(amos) wilido y bueno todo cuanto los spoderados
hicieren en mi (nuestro) beneficio.
Este poder comprende la facultad de mitificar, o confirmar en
mi (nuestro) nombre lo actusdo, as{ como la facultad de
recibir, desistir, transigir, comprometer, sustituir y revocar
sustituciones, recibir notificaciones y nombrar apoderados

judiciales o extrajudiciales.
de /,dg"*\
ey,
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A CERTIFICATION
COMPANIES

The undersigned _______ certifies: that the
preceding signature(s) reading is (nre) authentic;
that the signer(s) at present fill(s) the position of -
of ; that he (they) is (are) empowered to grant this
power; and that said company exists, 2uccrapiishes :ts
social object and is organized in in accordance
with the Lews of . .
All the foregoing facts are known to me due o my
having examined the respective documents to which 1
attest.

Signed in on this day of of

. Y

CERTIFICACION b
SOCIEDADES

El(la) infrascrito(a) certifica: que la(s) firma(s)
que antecede(n) y dice(n) ¢3 (son) suténtica(s); que el
(los) signatario(s) desempedia(n) actualmente el cargo(s) de
. de ; que tiene(n) facultad par otorgar este
poder; = Jue dicha compaiiia existe, cumple su objeto social
y esté organizada en conforme a las Leyes de .
Todos los hechos anteriores le constan, por haber
examinado los documentos respectivos y de todo ello da fe.

Firmado en el de de




SELLO DE CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE PARIS

001206 MAYO 27 DE 2003

CERTIFICANDO QUE LA FIRMA QUE ANTECEDE ES CORRECTA Y

VERDADERA

POR EL PRESIDENTE DE LA CAMARA DE INDUSTRIA Y COMERCIO DE

PARIS. FIRMA (ILEGIBLE)

FEDERIC MOROT

APOSTILLA

CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961

| REPUBLICA FRANCESA
LA PRESENTE ACTA PUBLICA
2 HA SIDO FIRMADA POR (ILEGIBLE)
3 ACTUANDO EN SU CALIDAD DE (ILEGIBLE)
4 SELLO DE (ILEGIBLE)
CERTIFICA

5 EN PARIS EL 2 DE JUNIO DE 2003

7 POR EL PROCURADOR GENERAL ANTE LA CORTE DE APELACIONES

8 BAJO EL NUMERO 48091

FIRMADOQ, ILEGIBLE
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TRADUCCION OFICIAL NO. 203711 de un documento escrito en FRANCES, el
cual para su identificacién se sella con el sello de MARIA EUGENIA SANINT,
Traductora Oficial seglin Resolucién No. 4118 del Ministerio de Justicia de

Colombia.

Cémara de Comercio de NANTERRE

4, Rue Pablo Neruda
92020 NANTERRE CEDEX

Extracto Kbis

MATRICULA EN EL REGISTRO MERCANTIL Y DE SOCIEDADES
Extracto al 31 de marzo de 2003

IDENTIFICACION

Razén Social: AVENTIS PHARMA S.A
Ndmero de Identificacion: 304 463 284 R.C.S. NANTERRE
Numero de tramite: 1982 B 00155

Fecha de matricula: 26 de enero de 1982

INFORMACION RELATIVA A LA PERSONA JURIDICA

Forma jurldica: sociedad andnima con junta directiva y consejo
de vigilancia

Con capital de: 899.602.128,48 Euros

Direccién de la sede: 20 AVE RAYMOND ARON 92160 ANTONY

Duracién de la sociedad: Hasta el 24 DE SEPTIEMBRE, 2073

Fecha de cierre de cuentas: 31 de diciembre

Constitucion-Registro de la

Escritura de Constitucion: En Ia Escribania de la Cémara de
Comercio de PARIS, 28 de agosto de 1974

Publicacibn: Petites affiches del 16 de agosto de 1974

Transferencia de: PARIS

Registro de la escritura: En la Escribanfa de la Cdmara de Comercio de
NANTERRE, el 6 de enero de 1982, bajo el

Publicacién en la Secretarla numero 162

de la nueva sede: Journal Petites affiches del 20 de noviembre de

1981




ADMINISTRACION

Presidents de /a Junia Direviiva Sefior BRiISSON GILLES

nacido el 08/01/1952 en CHATENAY
MALABRY 92290

de nacionalidad francesa

residente en el 11 RUE DE LA
CHRETIENTE 82330 SCEAUX

Presidente y miembro del consejo de

Vigilancia Sefior SOURSAC THIERRY
nacido el 22/04/1957 en HANNOGNE ST
MARTIN 08160
de nacionalidad francesa
residente PO BOX 669 —
RIEGELSVILLE, PA 18077 ESTADOS
UNIDOS

Vice-presidente de la junta directiva

Y director general Sefior JACQUESSON OLIVIER
nacido el 18/10/1948 en PARIS 75016
de nacionalidad francesa
residente en 104 RUE D°'AGUESSEAU
92100 BOULOGNE BILLANCOURT
Vice-presidente y miembro del

Consejo de vigilancia Sefior DUBOIS BERNARD
nacido el 25/01/1945 en CONDE SUR L
ESCAUT 59163
de nacionalidad francesa
residente en FUCHSHOHL 119!D-60431
FRANCKFURT (ALEMANIA)

Director General — miembro de /a

Junta directiva Sefior CHEVALIER ALAIN
nacido el 21/06/1953 en ARGEL
(ARGELIA)
de naciorralidad francesa
residente en 140 RUE DE VERSAILLES
78150 LE CHESNAY

Direcior general —miembro de la

Junta directiva . Sefior EVEN DOMINIQUE
nacido el 21/07/11952 en MONTREUIL

INT

MARIA E diA 5&1

(LR
VIS

4l Mixsterio e Sutia
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de nacionalidad francesa
residente en 33 RUE GABRIEL PERI
94220 CHARENTON

Director general — miembro de ia

Junta directiva Sefior WESS GUNTHER
nacido el 15/07/1955 en ROCKINGEN 99
(ALEMANIA)
de nacionalidad alemana
residente en LANGENSELBORDER WEG
35 53526 ELERNSEE

Miembro del consejo de vigilancia Sefior FINANCE MICHEL
nacido af 23/09/1957 en EPINAL 88000
De nacionalidad francesa
residente en ROTBRONSTRASSE 21
61440 OBERURSEL, ALEMANIA

Miembro del consejo de vigilancia Sefior PEYRE PHILIPPE
nacido ei 30/03/1951 en CARPENTRAS
84200
de nacionalidad francesa
residente en 3 BD DE SAUSSAYE 92200
NEUILLY SUR SEINE

Revisor fiscal titular COOPERS LYGRAND AUDIT
raesidenfes en 32 RUE GUERSANT 75017
PARIS

Revisor fiscal suplente Seffor NICOLAS YVES
nacido el 21/03/1955 en LA VOULTE SUR
RHONE 07800
de nacionalidad francesa
Residente en 32 RUE GUERSANT 75017
PARIS

INFORMACION SOBRE LA ACTIVIDAD COMERCIAL

Origen de la sociedad esta sociedad, ya constituida transfiere su sede
del 22 AV MONTAIGNE 75008 PARIS

HARIA EU
Origen del establecimiento o 4
Comercial: creacién de un establecimiento comercial . ..~ *'i2 0L
e .. & 4
Hl‘m'u ] .0
Actividad: Fabricacion, tratamiento, procesamiento, “ thid €8 Juslieia

investigacion, experi Sgion y venta, bien sea




de productos quimicos, en particular los
destinados a la farmacia humana, veterinaria y a
la alimentacién animal, y empacados 0 no con
miras a la venta al peso medicinal; bien sea de
composiciones, preparaciones, objeto o articulos
destinados al uso de la medicina humana y
veterinaria. Las actividades relacionadas con la
comercializacién de especialidades
farmacéuticas, a saber, en particular, fdrmaco-
vigilancia, informacién médica y publicidad,
seguimiento y retiro eventual de los lotes, asi
como de las operaciones de almacenamiento
corraespondientes.

Direccion de /a sede principal 20 AVENUE RAYMOND ARON 92160 ANTONY

Forma de comercializacion negocio comercial dado en
arriendo-administracion a RHONE
POULENC CHIMIE A PARTIR DEL 1 DE
ENERO DE 1990

OBSERVACIONES
25 de noviembre de 1985, ndmero 16718

Homologacidn de los estatutos (a.G.e. Dui 27 de junio de 1985)

5 de febrero de 2001, nimero 63690

Fusion absorcién de la sociedad Hoechst Marion Roussel (Rcs Nanterre b
55208147 3) a partir del 31/12/2000

20 de julio de 2001, nimero 70501
Valor exacto del capital: 620 541 846,87 euros

16 de abnil de 2002, numero 82584

Fusién absorcion de ia sociedad de
aplicacion farmacéutica —- Sedaph

(334 733 235 Res Nanterre) a partir del 30
de noviembre de 2001, con vigencia
retroactiva a partir del 1 de enero de 2001

ESTABLECIMIENTOS BAJO LA JURISDICCION DE LA ESCRIBANIA DE

COMERCIO A

Direccion: 182-184 AVE A;‘Qfgjnos BRIAND, 92160 ANTONY
7 SRCR

N\ :s_‘:.. ‘ ARIA EUGE A SANINT 4

iy B monerogl s

RESOLUC.

/f



Actividad: Investigacién, experimentacion, desarrollo de toda clase
de productos quimicos y procedimientos de fabricacion
o formulacion en el dominio de la salud humana y
animal y la alimentacién animal.

Inicio de la comercializacidn: 1 de enero de 1983

Clase de comercializacion: comercializacion directa

Direccién: 101 AV DE VERDUN 92 VILLENEUVE LA GARENNE

Actividad: Compra y fabricacion, preparacion, tratamiento y venta
de toda clase de productos quimicos para la industria y
la farmacia.

Inicio de la comercializacién: 1 de enero de 1987

Origen del negocio
comercial: negocio comercial adquirido mediante aporte

Empresa comercializadora anterior:

STE CHIMIQUE POINTET GIRARD
Numero de identificacion B6520577928
Diario Journal spécial des sociétés francaises del 17 de

enero de 1987
Forma de comercializacion : comercializacion directa
Direccion : 18/20 AV RAYMOND ARON 92160 ANTONY
Actividad Estudios bioldgicos, fisioguimicos y galénicos con miras

a la elaboracién de nuevos medicamentos — realizacion
de pruebas de investigacion terapéutica, preparaciéon de
muestras.

Inicio del negocio: 1 de enero de 1987

Origen del establecimienio comercial: establecimiento comercial por aporte

Empresa comercializadora anterior: INSTITUT DE BIOPHARMACIE RHONE
POULENC - L.B.P., RHONE POULENC

MARIA
Modo de comercializacién directa EUGENIA SANINT

Ln' sl

72



ESTABLECIMNIENTOS FUERA DE LA JURISDICCION DE LA ESCRIBANIA
DE COMERCIO

Escribania de COMPIEGNE (6002) Numero de trémite 2001 B 00071
Establecimiento Secundano

Escribania de THIERS (6306) Numero de trémite 2001 B 00028
Establecimiento Secundario

Escribania de BOBIGNY (9301) Numero de trémite 2001 B 00793
Establecimiento Secundario

Escribania de CRETEIL (9401) Numero de trdmite 2001 B 23655
Establecimiento Secundario -

Extracto expedido en NANTERRE, el 1 de abril de 2003 en 4 hojas Utiles

El Secretario de la Camara
(Firma ilegible)
Fin del extracto

APOSTILLA
(Convenlo de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Republica Francesa COLOMBIA
El presente Docurmenito Pablico

2. Fue firmado por: Doucede

3. Quien actta en calidad de: NOTARIO

4.  Lievael selio de Camara de Comercio de Nanterre AN
ip RUGEIIESHE
A2 oaofasn oncith,
RESOLH y9ed

/3



C rifica

5. En VERSALLES 6. £l 2 de julio de 2003

7. Por el Procurador Generai ante el Tribunal de Primera Instancia
8. Bajo el Nimero 11234/03
9. Sello/Estampilla:

Sello del Tribunal de Primera Instancia de Paris.

10- Firma: (llegible)

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora : Maria Eugenia Sanint
Bogota, 11 de julio de 2003

USTORA OFICIAL

gsoLOCIOR ¥o. 4110 DEL

+ DE SEFY 1inwRE DE 1980

&l Ministerio &0 Jestida




* Grela du Tribunal de Comsmares de NANTERRE
&, Joo Palio Nerwla

304 463 284 R.C.S. NANTERRE
Vou riférences : BERNAUD

CEDEX (1982 B 0015%)
3 AL Extrait Kbis*
IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
Extrait au 31 Mars 2003
Mode d'exploitation : fonds donné en location~gérance & : RHONE POULENC CHIMIE A
COMPTER DU (1 JANVIER 1990
OBRSERVATIONS

25 Novembre 1985 , numéro 16718

05 Février 2001  , numéro 63690
20 Julllet 2001 . auméro 70501
16 Avril 2002 , numéro 82584

Mise en harmonie des statuts (a.G.e Dui 27 juin 1985) -

Fusion de la société Hoechst Marion Roussel (Rcs Nanterre
b 552081473) A compter du 31/12/2000

Montant exact du capital : 620 541 846,87 euros -

Fusion absarption de 1a société d"application pharmaceutique — Sedaph
(334 733 235 Res Nanterre) A compter du 30 novembre 2001 avec cffet

rétroactif au ler janvier 2001 —

ETABLISSEMENTS DANS LE RESSORT DU GREFFE

Adresse :
Activité :

Débwut d’exploitation :
Mode d’expioitation :
Adresse :
Activitd ;

Débwt d’exploitation : -
Origine du fonds de commerce :
Précédent exploitant

J—
L T

Mode d’exploitation ;
Adresse ;
Activité ;

YV LA

Début d’exploitation ;
Origine du fonds de commerce :
Précédent exploitant ;

axperimn:217

.Mhologguu.l'hynmhmquuetplhquu
,'Mapuﬁqhemmd'nchmﬁ]m

182-184 AVE ARISTIDE BRIAND 92160 ANTONY
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. NOTARIAL TRUE COPY

UNITED STATES OF AMERICA )
STATE OF NEW JERSEY ) ss.
COUNTY OF SOMERSET )

TO ALL TO WHOM THESE PRESENTS SHALL COME,

| Do Hereby Cert'rfﬁ under the Oath of my Office and Seal that the
annexed document(s) are TRUE COPIES of the original document(s)
which | have compared.

IN TESTIMONY WHEREOF, | have hereunto set my hand and
affixed the Seal under the Oath of my Office

At Bridgewater, New Jersey, United States of America

this _31" dayof _March _, 2004.

~
SEAL
Notary Pu
J.

ol s ooy
Notary Signaturs
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Sigmdat_uh_,_.‘.‘i.;.ﬁ_[__onﬂﬂs 2o dayof D cambg~ 2002
(City, State and Nation)

Signature: boe, 1S16=sT /

Inventor's Name: tony Bigot

Residentia] Address: 8 rue Jean Rostend
91300 Massy (France)

Signed at A ® L -.L:w._(f‘:;r}l this_ 2o dayof ’)m_, 2002.

(City,“State and Nation)
- [Aﬁ : WA
Jean-Chris Carry

: 4] rue du Dauphine
94100 Saint Maur Des Fosses (France)

Signedat __ Ve &; s POdayof Dot bt 2002,

(City, ana Nation)

Signature: ) /
Inventor's Name: 2= Migyani
Residential Address: 14 avenue de Robinson

92290 Chatenay-Malabry (France)

Signed at on this day of , 2002.
(City, State and Nation)

Signature:
Inventor's Name:
Residential Address:
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ASSIGNMENT AND AGREEMENT

For value received and intending to be legally bound, I/we, the undersigned joint inventor(s)
(Assignor(s)), sell, assign and transfer to Aventls Pharma S.A. (Assignee), 20, Avenue Raymond Aron,
Antony, 92165 Cedex, France, and its successors, assigns and legal representatives, the entire right, title
and interest in and to my/our invention and any improvements thereon for all countries of the world,
relating in and to the application for United States Letters Patent therefor, assigned Attormey
Docket No.__$T01032 US __ and (if filed prior to the execution hereof) filed
on _November 8 2002 , as Serial No. __ 10/291,11Q , entitled

Use of 2-Amino-4-Heteroarylethyl-Thiazoline Derivatives as
Inhibitors of Inducible No-Synthase

and all the rights and privileges, including any and all benefits under the International Convention for the
Protection of Industrial Property, including the right to claim priority based on said United States
application, and under any and all Letters Patent which may be granted therefor, and all right, title and
interest in and to every patent application filed or to be filed on said invention in any other country or
patent organization, including continuations, divisions, renewals, revivals, and any substitute applications
of said United States application, and any and all patents which may issue thereon, and any reissues,
pipelines and extensions, and governmental exclusivity rights of the same.

I/we authorize and request competent authorities to grant and issue any and all patents on said
invention to said assignee or its successor, assigns and legal representatives, or to such nominees as said
assignee may designate.

I/we agree that, when requested, I/we will, without charge to eaid assignee but at its expense, sign
all papers, take all rightful oaths, and do all acts which may be necessary, desirable or convenient for
securing and maintaining patents for said invention in any and all countries and for vesting title thereto in
said assignee, its successors, assigns, legal representatives ar nominees,

I/'we covenant with said assignee, its successors, assigns and legal representatives, that the rights
and property herein conveyed are free and clear of any encumbrance, and that I/we have full right to
convey the same as herein expressed.

Signedat _Riraiagyitss = onthis_ 6  dayof ‘.'o'.g,,u,r ,2
(City, State and Nation) "3

Signature: Erid lb,:::!g l

Inventor's Name: Eric B

Residential Address: 123 allee de la Clairiere
91190 Gif Sur Yvette (France)

R



—{

0 03/040142 A

(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

{19) Organisation Mondiale de Ia Propriété
Intellectnelle
Buresn intemational

/ dll

Via

(43) Date de Ia publication Internationale
15 mal 2003 (15.05.2003)

i ‘? N
1~y
L

MIMIAS
-J"}lﬁ}

PCT

RN NSRRI

(10) Numéro de publication Internationsale

WO 03/040142 Al

{51) Clamifieation lnternationale des brevets’ :
COTD 417006, 277/28, AG1K 31/427, 31/426, 3144439,
317506, AG1P 25/16, CO7D 333720, 41306

(21) Numérv de la demande internationals :
PCT/FRO2/03809

(11) Date de dipit interustional :
7 novembre 2002 (07.11.2002)

(25) Langue de dépht : francals

(26) Laogne de poblication ; frangais
(30) Données relatives i la priorité :
01714509 9 novembre 2001 (09.11.2001) FR
60352977 30 janvier 2002 (30.01.202) US

(71) Déposnnt (pour tous les Exats disignds sauf US) : AVEN-
TIB PHARMA B.A. [FR/FR]; 20 Avenoe Raymond Aron,
F-92160 Antony (FR)-

Tuventears; et

Inveatenrs/Iéposants (oowr US seulement) : BACQUE,
Erle [FR/FR]; 123 Allfe de In Clatridre, 791190 Gif sur
Yvetie (FR). BIGOT, Antony [FR/FR]; 8 oo Jesn Ro-
stand, R-91300 Mamy (FR). CARRY, Jean-Christophe
[FR/FR}; 41 rua do Denphiné, F-54100 Saint Macr des Fos-
ses (FR). MIGNANI, Serge [FR/FR]; 14 Avenue de Rokin-
son, F-92290 Chatensy Malabry (FR).

33

(74) Mandatalre : ROUSSEAU, Plerrick: Avents Pharma
S.A., Direction Brevets, 20 Avenoe Raymond Aron,
F52165 Anzony Cedex (FR).

(81) Etats ddsigués (rational) : AR, AG, AL, AM, AT, AL, AZ,
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, Clj, CZ,
DB, DK, DM, DZ, BC, BE, BS, FI, GB, GD, GB, GH, GM,
HR, HY, ID, I, IN, IS, JP, KE, KG, KP, XR, KZ, LC, LK,
LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RUJ, 8C, 3D, SE, 5G,
SI, 8K, SL, TI, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UQ, U8, UZ,
VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Etats Adsignis (régional) : brevet ARIPO (GH, OM, KE,
LS, MW, M2, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), brevet
eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet
europden (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, Fl,
FR, (3B, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SK, TR), brevet
OAFI (BF, BJ, CF, OG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML,
MR, NE, SN, TD, TG).

Publide :

—  avec rapport de recherche internationals

— avant l'expiration du dilai préve pour Ia modification dex
revendications, sera republide si der modifications sont
regues

En ce qui concerne les codes & deux letires &l auirer abrévia-
tions, se rifirer ma “Notes axplicatives relatives oxx codes et
abriviations” figurant au dibut de chagqwe rumdro ordinaire ds
la Garstte du PCT.

(54) Title: 2-AMINO-4-HETEROARYLETHYL THIAZOLINE DERIVATIVES AND THEIR USE AN INHIBITORS OF IN-

(5§ Tire : DERIVES DE 2-AMINO-4-HETEROARYLETHYL THIAZOLINE ET LEUR UTILISATION COMME

{(57) Abstract: The inveation concerns the use of 2-amino-4-heteroarylethy] thiszo-
line detivatives af formuala (T), wherein: Het represents a thienyl, pyrimidyl, pyridyl
ar thiazolyl radica] or their pharmacentically acceptable salis and their use inhibilers

DUCIBLE NO-SYNTHASE
INHIBITEURS DE NO-SYNTHASE INDUCTIBLE
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DERIVES DE 2-ANINO-4-HETEROARYLETHYL THIAZOLINE ET LEUR UTILISATION
COMME INHIBITEURS DE NO-EYNTHASE INDUCTIBLE

La présente invention concerne Vutilisation de dérivés de 2-amino-4-hétéroaryléthyl-

thiazoline de formule ;
S
Het
SO
N
)

ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables comme inhibiteurs de NO-synthase
inductible.

L'invention a pour objet l'utilisation des dérivés de 2-smino-4-hétéroaryléthyl-
thiazoline de formule (I) et leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour la
préparation de compositions pharmaceutiques destinées & prévenir et traiter les
maladies dans lesquelles une production enormale de monoxyde d’azote (NO) par
induction de NO-synthase inductible (NOS-2 ou iNOS) est impliquée, les
compositions pharmaccutiques contenant les nouvesux dérivés de 2-amino-4-
hétéroaryléthyl-thiazoline et leurs sels pharmaceutiquement acceptables et les dérivés
nouvesux de 2-amino-4-hétéroaryléthyl-thiazoline et leurs sels pharmaceutiquement
accepiables.

Le monoxyde d’azote (NO) est un radical diffusible impliqué dans de nombreux
processus physiologiques et pathologiques. Il est synthétisé par oxydation de la
L-arginine, une réaction catalysée par une famille d'enzymes appelée synthase du
monoxyde d'azote on NO-Synthase (NOS), référencée dans le systéme international
de nomenclature des enzymes sous lc numéro E.C. 1.14.13.39.

Trois isoformes de NOS, dont deux sont constitutives et une inductible, sont

2
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- une NOS neuronale (NOS-1 ou nNOS) a été isolée et clonée & PPorigine & partir de
tissu nerveux oil c’est une enzyme constitutive. La NOS-1 produit du NO en réponse
& divers stimuli physiologiques tels que 1’activation de récepteurs membranaires selon
un mécanisme dépendant du calcium et de 1a calmoduline.

- unc NOS inductible (NOS-2 ou INOS) peut éire induite en réponse & des stimuli
immunologiques tels que par exemple des cytokines ou des antigénes bactériens dans
différentes cellules tels que par exemple les macrophages, les cellules endothéliales,
les hépatocytes, les cellules glinles, ainsi qu'un grand nombre d'autres types de
cellules. L activité de cette isoforme n'est pas régulée per le calcium, C'est pourquoi
une fois induite elle produit de grandes quantités de NO sur des durées prolongées.

- une NOS endothéliale (NOS-3 ou eNOS) est constitutive et calciom/calmoduline
dépendante. Elle a &€ identifiée & 'origine dans les cellules de I'endothélium
vasculaire ol elle génére du NO en réponse & des stimuli physiologiques tels que
I"activation de récepteurs membranaires.

Le NO produit per les isoformes constitutives neuronales et endothéliales (NOS-1 et
NOS-3) est généralement impliqué dans des fonctions de signalisation intercellulaire.
Par exemple, les cellules endothéliales qui tapissent Ja paroi interne des vaisseaux
sanguins induisent la relaxation des cellules musculaires lisses sous-jacentes via la
production de NO. I contribue ainsi 4 la régulation de la pression artérielle.

Le NO produit en grande quentité par I'isoforme inductible NOS-2 est, entre autre,
impliqué dans les phénoménes pathologiques associés aux processus inflammatoires
aigus et chroniques dans unc grande variété de tissu et d’organcs.

Une production excessive de NO par induction de NOS-2 participe ainsi de
pathologies dégénératives du systéme nerveux comme par exemple la sclérose en
plaques, 'ischémie cérébrale focale ou globale, les treumatismes cérébraux ou
spinaux, 1a maladie de Parkinson, la maladie de Huntington, la maladie d’Alzheimer,
la sclérose latérale amyotrophique, la migraine, la dépression, la schizophrénie,
I'anxiété, I'épilepsie. De méme, en dehors du systdéme nerveux central, 1'induction de

25—



" WO 03/040142 PCT/FRO2/03809

10

156

20

25

NOS-2 est impliquée dans de nombreuses pathologies & composantes inflammatoires
comme par exemple le diabéte, I'athérosciérose, la myocardite, I’arthrite, 1°arthrose,
I"asthme, le syndrome du colon irritable, la maladie de Crohn, la péritonite, le reflux
gastro-oesophagien, 1'uvéite, le syndrome de Guillain-Barré, la glomérulo-néphrite, le
lupus érythémateux, le psoriasis. La NOS-2 a également été impliquée dans la
croissance de certaines formes de tumewrs comme par exemple des épithéliomes, des
adénocarcinomes ou des sarcomes, et dans les infections par des bactéries
intracellulaires ou extracellulaires, Gram-plus ou Gram-moins.

Dans toutes les situations od une surproduction de NO est néfaste, il apparait donc
souhaitsble de diminuer la production de NO par |'administration de substances
capables d’inhiber la NOS-2, Cependant, compte tenu des réles physiologiques
importants joués par |'isoforme constitutive NOS-3 en particulier dans la régulation
de la pression artérielle, il est primordial que I'inhibition de 1’isoforme NOS-2 affecte
le moins possible 1I'isoforme NOS-3. En effet, il est connu que 1'administration
d'inhibiteurs non-sélectifs des isoformes de NOS conduit & une vasoconstriction et &
un accroissement de la pression artérielle (Moncada, S., Palmer, RM.J. et Higgs,
E.A., Biosynthesis of nitric oxide from L-arginine : a pathway for the regulation of
cell function and communication, Biochem. Pharmacol., 1989, 38: 1709-1715). Ces
effets sur le systéme cardiovasculaire sont délétdres dans la mesure ol ils diminuent
1’apport en nutriments aux tissus. Par conséquent, la présente invention concerne des
composés présentant une activité inhibitrice vis-i-vis de la NOS-2 significativement
plus puissante que son activité inhibitrice vis-3-vis de la NOS-3.

Des inhibiteurs de NOS dérivés de thiazoline sont notamment décrits dans les
demandes de brevet W094/12165, W095/11231 et WO96/14842.

La présente invention concerne I'utilisation des dérivés de 2-amino-4-hétéroaryléthyl-
thiazoline de formule (T) dans laquelle :

Het représente un radical 2-thiényle, 3-thiényle, 2-pyrimidyle, 5-pyrimidyle, 2-
pyridyle, 3-pyridyle, 4-pyridyle, 2-thiazolyle, 4-thiazolyle ou S-thiazolyle pour la
préparation de médicaments utiles pour prévenir ou traiter les maladies dans

Z¢
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lesquelles une production anormale de monoxyde d azote (NO) par mduction de NO-
synthase inductible (NOS-2 ou iNOS) est imphquée.

Les composés de formule (T) présentent un ou plusieurs carbones asymétniques et
peuvent donc se présenter sous forme de racémique, d'énantioméres ot de
diastéréo1soméres; ceux-ci font également parie de I'mvention amnsi que leurs
mélanges.

Par alleurs les composés de formule () peuvent se présenter sous la forme

tautomére (1a)
S
Joo

Ces tautoméres font également partie de I'invention.

(ila)

Parmu les composés de formule (I) utiles selon I'mvention on peut citer les composés
suivants

42-pyndm-2-yléthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamme
4-(2-pyndin-3-yléthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2 ylamme
4-(2-pyridin-4-yléthyl)-4,5-dihydro-1,3 thiazol-2 ylamme
4-(2-thién 3 yléthyl)-4,5-cihydro-1,3-thiezol 2 ylammne

leurs racémiques, énantioméres, diastéréoisoméres, tautoméres amm que leurs sels
pharmaceutiquement accepisbles,

et plus particuliérement les composés suivants
(+)~(4R)-4-(2-pyndin-2 yléthyl)-4,5-dahydro-1,3-thiazol 2 ylamme
(¥H4R)-4-(2-pyndn-3-yléthyl)-4,5-dihydro-1,3-thuazol 2 ylamine

29
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(+)-(4R)-4-(2-pyndin-4-yléthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazo}-2-ylamine
(4R)4-(2-thuén-3-yléthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol 2-ylamme
leurs tautoméres ains: que leurs sels pharmaceutiquement accepiables.

Parmi les composés utiles selon I'mvention et particulidrement préféirés on peut citer
le composé suivant

42 thnéar 3-yhithyi)-4,S-dikydro-1, 3-thuszol 2-ylamine

son racémique, ses énantioméres, tautoméres ainsi que leurs sols pharmaceutiquement
acceptables,

et plus particuliérement le composé suivant
(4R)-4-(2-thién-3-ylétlyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazok-2-ylamume
sos tautoméres ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables.

L'invention conceme également les compositions pharmaceutiques contenant en tant
que principe actif un dérivé de formule (T) pour lequel Het représente un radical 2-
thiényle, 3-thiényle, 2-pynmadyle, S-pyrimidyle, 2-pyridyle, 3-pyndyle, 4-pyridyle,
2-thuszolyle, 4-thiszolyle ou S-thiazolyle mnm que ses racémques, énantioméres,
diastéréoisoméres ot leurs mélanges, ses tautoméres et ses sels pharmaceutiquement
acceptables.

Les composés de formule (T) peuvent &tre préparés per cychisation d’un dénvé de
formule

OH
m/\/[H—cs N-CICHy,
m

dans laquelie Het a la mime signification que dans la formule (I).
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(+)-(4R)-4-(2-pyndin-4-yléthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazo}-2-ylamine
(4R)4-(2-thuén-3-yléthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol 2-ylamme
leurs tautoméres ains: que leurs sels pharmaceutiquement accepiables.

Parmi les composés utiles selon I'mvention et particulidrement préféirés on peut citer
le composé suivant

42 thnéar 3-yhithyi)-4,S-dikydro-1, 3-thuszol 2-ylamine

son racémique, ses énantioméres, tautoméres ainsi que leurs sols pharmaceutiquement
acceptables,

et plus particuliérement le composé suivant
(4R)-4-(2-thién-3-ylétlyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazok-2-ylamume
sos tautoméres ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables.

L'invention conceme également les compositions pharmaceutiques contenant en tant
que principe actif un dérivé de formule (T) pour lequel Het représente un radical 2-
thiényle, 3-thiényle, 2-pynmadyle, S-pyrimidyle, 2-pyridyle, 3-pyndyle, 4-pyridyle,
2-thuszolyle, 4-thiszolyle ou S-thiazolyle mnm que ses racémques, énantioméres,
diastéréoisoméres ot leurs mélanges, ses tautoméres et ses sels pharmaceutiquement
acceptables.

Les composés de formule (T) peuvent &tre préparés per cychisation d’un dénvé de
formule

OH
m/\/[H—cs N-CICHy,
m

dans laquelie Het a la mime signification que dans la formule (I).
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Cette cyclisation s'effectue pénéralement au moyen d’un acide tel que l'acide
chlorhydrique, en milieu aqueux, & une température voisine de 100° C. On utilise en
général I'acide chlorhydrique 6N.

Les dérivés de formule (II) peuvent étre obtenus selon le schéma réactionnel suivant :

o\Fb O\F"
HetX + \;—N\ - Hﬂl\}n\

lb

OH OH

C
Ry ( = e
Het N-CS N-CICH), Lj_ N

()

dans ces formules Het a les mémes significations que dans la formule (T), Ra est un
groupe protecteur de la fonction amine tel que ceux décrits par T.W. GREENE,
Protective groups in Organic Synthesis, J. Wiley-Interscience Publication (1991) et
Rb est un groupe protecteur de la fonction f-amino alcool tel que ceux décrits per
T.W. GREENE, Protective groups in Orgenic Synthesis, J. Wiley-Interscience
Publication (1991). De préférence le groupe protecteur de la fonction amine est un
radical acétyle ou fers-butyloxycarbonyl, et le groupe protecteur de la fonction p-
amino alcool est un radical isopropylidéne ou benzylidéne. X représente un atome
d’halogéne, de préférence brome ou iode, ou bien un radical perfluoroalkylisulfonate.

La réaction a s’effectue généralement en présence d’un dérivé du bore tel que le 9-
borabicyclononane ou le disiamyiborane au sein d’un solvant aromatique tel que le
toludne ou bien d'un solvant éthéré tel que le THF, A une température comprise entre
10°C et 1a température d’ébullition du milieu réactionne). Puis au milieu réactionnel

27
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est ajoutée une solution aqueuse d'un hydroxyde de métal alcalin tel que I’hydroxyde
de sodium ou de potassium, suivi d’un complexe d'un métal de transition el que le
tétrakistriphénylpbosphine de palladium ou bien le diphénylphosphinoferrocényl de
dichlorure de palledium, suivi de HetX. Le mélange résultant est chauffé & la
température d’ébullition du milieu réactionnel.

La réaction de déprotection b s’cffectue avec un agent de déprotection pour les
composés pour lesquels Ra est un groupe protectour de la fonction amine et Rb est un
groupe protecteur de 1a fonction -amino alcool par toutes les méthodes connues de
I'homme de 1’art et notamment celles décrites par T.W. GREENE, Protective groups
in Organic Synthesis, J. Wiley-Interscience Publication (1991). De préférence lorsque
le groupe protecteur de la fonction amine est un radical rerr-butyloxycarbonyle, et le
groupe protecteur de la fonction p-amino alcool est un radical isopropylidéne ou
benzylidéne, cette réaction s'effectue au moyen d'un acide tel que I'acide
chiorhydrique, en milieu agueux, 4 une température voisine de 25° C. On utilise en
général 1'acide chlorhydrique 6N. Lorsque le groupe protecteur de la fonction amine
est un radical acétyle, et le groupe protecteur de la fonction f-amino alcool est un
madical isopropylidéne ou benzylidéne, cette réaction s’effectue au moyen d’un acide
tel que I’acide chlorhydrique, en milieu aqueux, 4 une température proche du point
d’ébullition du milieu réactionnel. On utilise en général I'acide chlorhydrique 6N.

La réaction ¢ s'effectue par action du fert-butyl isothiocyansate, au sein d'un solvant
inerte tel qu'un alcool aliphatique (1-4C) (méthanol, éthanol de préférence), en
présence d'une amine tertiaire telle que la triéthylamine, & une température comprise
entre 20°C et la température d'¢bullition du milieu réactionnel.

Les composés de formule (I) sont isolés et peuvent étre purifiés par les méthodes
connues habituelles, par exemple par cristallisation, chromatographie ou extraction.

Les énantioméres des composés de formule (T) peuvent étre obtenus par
dédoublement des racémiques par exemple par chromatographie sur colonne chirale
sclon PIRCKLE W.H. et coll., asymmetric synthesis, vol. 1, Academic Press (1983)
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ou par formation de sels ou par synthése & partir des précurseurs chimux. Les
diastéréoisoméres peuvent &tre préparés selon les méthodes classiques connues
(cristallisation, chromatographie ou & partir des précurseurs chiraux).

Les composés de formule (I) peuvent éire éventucllement transformés en sels d'addi-
tion avec un acide minéral ou orgenique par action d'un tel acide au sein d'un solvant
organique tel qu'un alcool, une cétone, un éther ou un solvant chloré. Ces sels font
également partie de l'invention. '

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent &re cités les sels
suivants : benzincsulfonate, bromhydrate, chlothydrate, citrate, éthanesulfonate,
fumarate, gluconate, iodate, iséthionate, maléate, méthancsulfonate, méthyléne-bis-b-
oxynaphtoate, nitrate, oxalate, pamoate, phosphate, salicylate, succinate, sulfate,
tartrate, théophyllinacétate et p-toluénesulfonate,

Les composés de formule (I) sont des inhibiteurs de NO-synthase inductible ou NO-
synthase de type 2 (NOS-2) et sont ainsi utiles pour la prévention et le traitement des
désordres liés & une production excessive de NO telles que la sclérose en plaques,
I’ischémie cérébrale focele ou globale, les traumatismes cérébraux ou spinaux, la
maladie de Parkinson, la maladie de Huntington, la maladie d’Alzheimer, la sclérose
latérale amyotrophique, la migmaine, la dépression, Ia schizophrénie, |'snxiété,
I'épilepsie, le diabite, 1'athérosclérose, la myocardite, I'arthrite, 1’arthrose, 1'asthme,
le syndrome du colon irritable, la maladie de Crohn, la péritonite, le reflux gastro-
ocsophagien, 1'uveite, le gyndrome de Guillain-Barré, la glomerulo-néphrite, le lupus
erythémateux, le psoriasis, la croissance de certaines formes de tumeurs comme par
exemple les épithéliomes, les adénocarcinomes ou les sarcomes, et les infections par
des bactéries intracellulaires ou extracellulaires, gram-plus ou gram-moins.

Leurs activités en tant quiinhibiteurs de NOS-2 ¢t NOS-3 ont &¢é déterminédes par la
mesure de la conversion de [*H]-L-arginine en [’H]-L-citrulline par, respectivement,
une fraction enzymatique NOS-2 extraite de poumons de rats ou de souris
préalablement traités par des lipopolysaccharides (10 mg/kg i.p. 6 heures avant le
recueil de tissu) et par une préparation commerciale de NOS-3 recombinante de baeuf.
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Les composés ont &£ incubés pendant 20 & 30 minutes & 37°C en présence de 5 yM
(pour activité NOS-2) ou 10 uM (pour activité NOS-3) de [*H]-L-arginine, 1 mM de
NADPH, 15 uM de tétrabiopterine, 1uM de FAD, 0.1 mM de DTT dans un tempon
HEPES (50 mM, pH 6,7) contenant 10 pug/ml de calmoduline et 1.25 mM de CaCl;
lorsque l'activitt NOS-3 a &é mesurée. L'incubation a é&¢é arrétée par eddition de
tampon HEPES froid (100 mM, pH 5,5) contenant 10 mM d’EGTA et 500 mg d*une
résine cationique échangeuse d"ion (AGSOW-X8, contre-ion : Na*) pour séparer la
[*H}-L-arginine de la [*H]-L-citrulline. Aprés 5 min de décantation, la radioactivité
restant dans la phase liquide a éé mesuréde dans un compteur 4 scintillation en
présence d'un liquide scintillant approprié. Le rendement de la récupération de Ia L-
[P*Hicitrulline formée a pu ére estimée en utilisant de Is L-[ureido-'*C]-citrulline
comme standard externe.

L'activité NOS-2 ou NOS-3 a &¢ exprimée en picomole(s) de [*H]-L-citrulline
formée par minute et par milligramme de protéine contenu dans le milieu réactionel.

Dans ce test sur 'enzyme NOS-2, la Clso des composés de formule (T) est inférieure
ou égale & 10 uM.

La sélectivité est mesurée par le rapport Clsg NOS-3 / Clsp NOS-2. Cetto sélectivité
est supérieure & 30.

Les composés de formule (I) présentent une toxicité faible. Leur DLsg est supérieure
& 40 mg/kg par voie sous cutanée chez la souris.

L'exemple suivant illustre I'invention de maniére non limitative.

Exemplel :
4 Thién-3- ih inzol-2-ylami J
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Un mélange 0,72 g de N<(fert-butyl)}-N-[(1R)-2-hydroxy-1-(2-thién-3-yl-
éhyl)éthyl}-thiourée dans 20 em® d'une solution aquense d’acide chlorhydrique SN
est chanffé sous agitetion magnétique & une température voisine de 100°C pendant 18
heures. Lo milieu réactionnel est ensuite évaporé sous pression réduite (2 kPa) & une
température voisine de 40°C et le résidu obtenu est repris dans 20 cm® d'éthanol et de
nouveau concentré selon les conditions décrites ci-dessus, Le résidu d’évaporation est
trituré dans 5 cm’® d'éthanol, filtré, lavé par 2 fois 2 cm® d'éthanol et par 2 fois 5 cm®
d'éther diéthylique. Le produit est séché dans I'étuve sous vide (10 Pa) & une
température voisine de 20°C. On obtient 0,28 g de (4R)-4-(2-thién-3-yléthyl)-4,5-
dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine, chiorirydrate, sous forms d'un solide beige fondant
aux environs de 150°C. Spectre de RM.N. lH (300 MHz, (CD;),SO d6, 5 en ppm) :
de 1,85 42,10 (mt : 2H) ; 2,70 (mt: 2H) ; de 3,30 4 3,45 (mt : 1H); 3,69 (dd, ) =11
et 7,5 Hz : 1H) ;4,21 (mt : 1H) ; 7,05 (dd, J= S et 1,5 Hz : 1H) ; 7,26 (mt : 1H) ; 7,50
(dd,J=Set3Hz: 1H); 9,10(mf: 1H); 9,61 (mf: 1H) ; 10,27 (s large : 1H).

~thiourée

Une solution de 1,2 g de (2R)-2~-amino-4-(3-thiényl)-1-butanol, chlorhydrate dans 40
cm® d'éthanol, additionnée de 1,1 cm’® de tert-butylisothiocyanats et de 1 cm® de
triéthylamine est agitée magnétiquement sous atmosphére inerte 4 une température
voisine de 20°C, puis chaufféc pendant 20 heures 4 une température voisine de 50°C.
Le milieu réactionnel est concentré sous pression réduite (2 kPa) & une température
voisine de 50°C. Le résidu d’évaporation est purifié par chromatographie sous
pression d’argon (70 kPa), sur une colonne de gel de silice (granulométrie 60-200
um ; diamétre 3,6 cm ; hauteur 20 cm), en éluant par un mélange de cyclohexane-
acétate d'éthyle (60/40 en volumes) et en recusillant des fractions de 30 cm’. Les
fractions contenant le produit attendu sont réunies et évaporées sous pression réduite
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- (2 kPs) A une température voisine de 40°C. On obtient 0,73 g de N-{tert-butyl)-N"-

[(1R)-2-hydroxy-1-(2-thién-3-yléthyl)éthyl]Jthiourée, sous forme d’une huile incolore.
Spectre de RMN 1H (300 MHz, (CD3);S0 d6, 5 en ppm) : 1,42 (s : 9H) ; de 1,60 4
1,95 (mt : 2H) ; 2,60 (t large, J = 8 Hz: 2H); 3,38 (mt: 1H); 3,50 (mt: 1H); 4,26
(mf: 1H) ; 4,80 (mf: 1H); 7,01 (dd, J=5¢et 1,5Hz: 1H) ; de 7,154 7,25 (mt : 2H) ;
7,20 (s: 1H); 7,46 (dd, J=Set 3 Hz: 1H).

- i -m -

Une suspension de 1,8 g de 2,2-diméthyl-4-(2-thién-3-yi-éthyl)-oxazolidine-3-
carboxylate de tert-butyle dans 5 cm’® d'une solution aquense d'acide chlorhydrique
5N et 5 cm’® de dioxanne cst agitée & une température voisine de 20°C pendant 3
heures. Le mélange réactionnel est ensuite évapors & sec sous pression réduite (2 kPa)
& une température voisine de 40°C. On obtient 1,3 g de (2R)-2-amino-4-(3-thiényi)-
1-butanol, chlorhydrate sous forme d’une huile épaisse. Spectre de RMN 1H (300
MHz, (CD;);SO d6, 8 en ppm) : de 1,70 & 1,95 (mt : 2H) ; 2,70 (t large, J = 8 Hz:
2H); 3,05 (mt: 1H); 3,50 (dd, =11 et 6 Hz: 1H); 3,64 (dd, J= 11 et 4 Hz: 1H);
7,02(dd, J=5et1,5Hz: 1H); 7,23 (d large, J=3Hz : 1H) ; 749 (dd, J=Set3 Hz:
1H); 8,02 (mf : 3H).

4R)-2,2-Di thién-3-yi-éth lidine-3-carboxylate de tert-butyle

3y
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A une suspension de 1,5 g de (4R)-2,2-diméthyl-4-vinyl-oxazolidine-3-carboxylate de
tert-butyle dans 33 cm’® de toluine, agitée sous stmosphére inerte, on sjoute 26,4 cm®
d'une solution de 9-borabicyclo-[3,3,1]-nonane. Le milieu réactionnel est chanffé &
une tempémture voisine de 70°C pendant 30 minutes. Le chauffage est retiré
momentanément pour gjouter 5,3 cm® d'une solution aqueuse de soude SN dans 2 cm®
d'eau et au bout dune minute, on ajoute 023 g de
tétrakis(triphénylphosphine)palladium(0) et 0,81 cm® de 3-bromo-thiophéne. Le
chauffage est ensuite poursuivi pendant 22 heures  une température voisine de 90°C,
Apris refroidissement du mélange réactionnel 4 une température voigine de 20°C, on
ajoute 100 cm® d’acétate d'éthyle. La phase organique est décantée, séchée sur du
sulfate de magnésium, filtrée et concentréc sous pression réduite (2 kPa) & une
température voisine de 40°C. Le résidu d"évaporation est purifié par chromatographie
(70 kPa), sur une colonne de gel de ailice {(granulométrie 60-200 pum ; diamitre 3,6
cm ; hautewr 30 cm), en éluant par un mélange de cyclohexane-acétate d'éthyle
(90/10 en volumes) et en recucillant des fractions de 60 cm’. Les fractions contenent
Ie produit attendu sont réunies et évaporées A sec sous pression réduite (2 kPa) & une
température voisine de 40°C. On obtient ainsi 1,8 g de (4R)-2,2-diméthyi-4-(2-thién-
3-yl-ébyl)-oxazolidine-3-carboxylate de rfert-butyle, sous forme d'une huile
jeune.Spectre de RM.N 1H (400 MHz, (CD;),SO d6, & une température de 373 K, §
en ppm) : 1,45 (s: 9H) ; 1,54 (8 : 6H) ; de 1,75 4 2,10 (mt : 2H) ; 2,65 (mt : 2H) ; 3,75
(dd,J=9et2 Hz: 1H); 3,85 (mt: 1H); 3,94 (dd, T=9 et 6 Hz : 1H); 6,99 (d large,
Y=5Hz:1H); 7,14 (mt: 1H); 7,40 (dd, J= 5 et 3 Hz : 1H).

3

B)
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Les compositions pharmaceutiques selon l'invention sont constitués par un composé
de formule (T) ou un isomére ou un tautomére ou un sel d'un tel composé, A I'état pur
ou sous forme d'une composition dans laquelle il est associé & tout autre produit
pharmaceutiquement compatible, pouvant &tre inerte ou physiologiquement actif. Les
médicaments selon I'invention peuvent étre employés par voie orale, parentérale,
rectale ou topique.

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent ére utilisés des
comprimés, des pilules, des poudres (capsules de gélatine, cachets) ou dea granulés.
Dans ces compositions, le principe actif selon l'invention est mélangé 4 un ou plu-
sieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous
courant d'argon. Ces compositions peuvent également comprendre des substances
autres que les diluants, par exemple un ou plusicurs lubrifiants tels que le stéarate de
magnésium ou lc talc, un colorant, un enrobage (dragées) ou un vernis.

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des solu-
tions, des suspensions, des émulsions, des sirops ets élixirs pharmaceutiquement
acceptables contenant des diluants inertes tels que Fean, I'éthanol, le glycérol, les
huiles végétales ou Ihuile de paraffine. Ces compositions peuvent comprendre des
substances autres que les diluants, par exemple des produits mouillants, édulcorants,
¢paississants, aromatisents ou stabilisants.

Les compositions stériles pour administration parentérale, peuvent étre de préférence
des solutions aqueuses ou non agucuscs, des suspensions ou des émulsions. Comme
solvent ou véhicule, on peut employer I'can, le propyléneglycol, un polyéthylénegly-
col, des huiles végétales, en particulier I'ile d'olive, des esters organiques injecta-
bles, par exemple l'oléate d'éthyle ou d'autres solvants organiques convenables. Ces
compositions peuvent également contenir des adjuvants, en particulier des agents
mouillants, isotonisants, émulsifiants, dispersants et stabilisants. La stérilisation peut
sc faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration aseptisante, en incorporant A la
composition des agents stérilisants par irradiation ou par chauffage. Elles peuvent
¢également &tre préparées sous forme de compositions solides stériles qui peuvent &re
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dissoutes su moment de 'emploi dans de l'eau stérile ou tout autro milicu stérile injec-
table.

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules
rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de
cacao, des glycérides semi-synthétiques ou des polyéthyléneglycols.

Les compositions pour administration topique peuvent étre par exemple des crémes,
lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aérosols.

En thérapeutique humaine, les composés selon I'invention sont particulidrement utiles
pour le traitement et/ou la prévention de la sclérose en plaques, I"ischémie cérébrale
focale ou globale, les traumatismes cérébraux ou spinsux, la maladie de Parkinson, la
maladie de Huntington, la maladie d’Alzheimer, Ia sclérose latérale amyotrophique,
la migraine, la dépression, la schizophrénie, l'anxiété, l'épilepsic, le diabéte,
1'athérosclérose, la myocardite, I"arthrite, 1’arthrose, 1’asthme, le syndrome du colon
irritable, la maladie de Crohn, la péritonite, le reflux gastro-oesophagien, 1'uvéite, le
syndrome de Guillain-Barré, la glomérulo-népbrite, le lupus érythémateux, le
peoriasia, la croissance de certaines formes de tumeurs comme par exemple les
épithéliomes, les adénocarcinomes ou les sarcomes, et les infections par des bactéries
intracellulaires ou extracellulaires, Gram-plus ou Gram-moins.

Les doses dépendent de l'effet recherché, de la durée du traitement et de la voie d'ad-
ministration utilisée; elles sont généralement comprises entre 1 mg et 100 mg par jour
par voie orele pour un adulte avec des doses unitaires allant de 0,5 mg & 50 mg de
substance active.

D'une fagon générale, le médecin déterminera la posologie appropriée en fonction de
I'dge, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet & traiter.

Les exemples suivants illustrent des compositions selon l'invention :

EXEMPLE A
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On prépare, selon la technique habituelle, des gélules dosées & S0 mg de produit actif”

ayant la composition suivante :
- Composé de formule (T) . 50 mg
= Cellnlose. 18 mg
5 = LACLOBE.....ccuereomssensasssnrsisnsrasssnmasmressesssssansnsrasensmsasinseaassose 55 mg
- Silice colloidale 1mg
- Carboxyméthylamidon sodique. 10 mg
-Talc 10 mg
- Stéarate de magnésium 1 mg
10 EXEMPLEB

On prépare sclon la technique habituelle des comprimés dosés & S0 mg de produit
actif ayant la composition suivante :

- Composé de formule (T) 50 mg
- Lactose 104 mg
15 - Cellulose. 40 mg
- Polyvidone 10mg
- Carboxyméthylamidon sodique 2 mg
- Talc 10 mg
- Stéarate de magnésium 2mg
20 - Silice colloldale 2mg

- Mélange dhydroxyméthylcellulose, glycérine, oxyde de
titane (72-3,5-24,5) q.8.p. 1 comprimé pelliculé tegminé & 245 mg

EXEMPLEC

On prépare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant 1a compo-
25 sition suivante :

- Composé de formule (T). 10 mg
= Acide benzoIqUe........cc.iciueiecsersrerosmsansensesersnsasassisnisanonss 80 mg
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B AL TR T T T —— 0,06 ml
- Benzoate de sodium 80 mg
- Ethanol & 95 %.....ccccccnemermimsscsenscrmmmmmsssmsssnsersessisnssassisanss 0,4 ml
- Hydroxyde de sodium 24mg
5 - Propyléne glycol 1,6 ml
- Eau 4q8p. 4ml

10

La présente invention concerne également I méthode de prévention et de traitement
des maladies dans lesquelles une production anormale de monoxyde d’azote (NO) par
induction de NO-synthase inductible (NOS-2 ou iINOS) est impliquée par
administration d’un composé de formule () ses racémiques, énantioméres,
diastéréoisoméres et leurs mélanges, son tautomnére et ses sels pharmaceutiquement

ecceptables.

4 4



WO 03/040142 PCT/FRO2/03809

10

15

20

17

REVENDICATIONS

1 Composés de formule (I)
S
Het
C L
N
dans laquelle Het représente un radical 2-thiényle, 3-thiényle, 2-pyrimidyle, S-

pyrimidyle, 2-pyridyle, 3-pyridyle, 4-pyridyle, 2-thiazolyle, 4-thiazolyle ou 5-
thiazolyle

)

leurs racémiques, énantiomires, diastéréoisoméres et leurs mélanges, leurs
tautoméres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

2 Composé selon Ia revendication 1 caractérisé par le fait qu'il est choisi parmi :
4-(2-pyridin-2-yléthyl)4,5-dibydro-1,3-thiazo}-2-ylamine
4-(2-pyridin-3-yléthyi)4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(2-pyridin-4-yléthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(2-:hién-3-yléthyl}4,5-dii1ydro—l,3—thiml—2- amine

leur racémiques, énantioméres, diastéréoisoméres et leurs mélanges, leurs tautoméres
et leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

3 Composé selon I'une quelconque des revendications 1 & 2 caractérisé par le fait
qu’'il est choisi parmi :

(H)-(4R)-4-(2-pyridin-2-yléthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

(+)4R)-4-(2-pyridin-3-yléthyi)-4,5-dihydro-1,3-thiezol-2-ylamine
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(+)H{4R)-4-(2-pyridin-4-yléthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(4R)-4-(2-thién-3-yléthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
leurs tautoméres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceplables.

4 Composé selon 1’unc quelconque des revendications 1 4 3 utiliser pour préparer un
médicament.

5 Composition pharmaceutique caractérisée par le fait qu'elle comprend dans un
milien pharmaceutiquement acceptable, un composé selon ['une gquelconque des
revendicaitons 1 & 3.

6 Médicament selon la revendicaiton 4 caractérisés par le fait qu'il contient au moins
un composé selon 1’'une quelconque des revendications 1 & 3 pour son applicaiton
thérapeutique dans le traitement des maladies dans lesquelles une production
anormale de monoxyde d'ezote (NO) par induction de NO-synthase inductible (NOS-
2) est impliquée.

7 Médicament caractérisé par le fait qu’il contient au moins un composé selon 1'une
quelconque des revendications 1 4 3 pour son application thérapeutique dans le
traitement de la maladie de Parkinson.

8 Procédé de préparation des composés de formule (I) tels que définis dans la
revendication 1 caractérisé en ce que I'on cyclise un dérivé de formule :

/\/EOH
Het N—CS:N—C(CH
jrosyoc,
()
dans laquelle Het ont les mémes significations que dans 1a revendication 1.

9 Procédé de préparation selon la revendication 8 caractérisé en ce que la cyclisation
se fait en milieu acide A une température voisine de 100°C.
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10 Procédé de préparation selon la revendication 9 caractérisé en ce que le milieu
acide eat préférentiellement de I'acide chlorhydrique 6N

11 Procédé de préparation des composés de formule () telle que définie & la
revendication 8 et dans laquelle Het a la méme signification qu'a la revendication 1
caractérisé en ce qu'on soumet yn composé de formule (Tls)

0,
S
=/ N\

(lla)

Ra un groupe protecteur do la formation amine et Rb est un groupement protecteur de
Ia fonction f-amino alcool d I'sction d'un dérivé de bore et X-Het afin d'obtenir un
composé de formule (TIb)

o)

L

Het (lib)

que l'on soumet & I'action d'un agent de déprotection afin d'obtenir un composé de
formule (Tic)
OH
NH,

Het (lic)

que I'on soumet & l'sction du rerr-butylisothiocyanate afin d'obtenir 1m composé de
formule (1)
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N—CS-N—C(CH
Het N—CSN-CICHy),

(I

12 A titre de produits intermédiaires les composés N-(tert-Butyl)-N"-[(1R)-2-hydroxy-

1-(2-thidn-3-yléthyl)éthyl)-thiourée ; (2R)-2-Amino-4-(3-thiényl)-1-butanol,

chlorhydrate ; (4R)-2,2-Diméthyl-4-(2-thién-3-yl-éthyl)-oxezolidine-3-carboxylate de
5 tert-butyle
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UTILIZACION DE DERIVADOS DE 2-AMINO-4-HETEROARILETIL-
TIAZOLINA COMO INHIBIDORES DE NO-SINTASA INDUCTIBLE

La presente invencién se refiere a la utilizacién de
derivados de 2-amino-4-hetercariletil-tiazolina de f&6rmu-

la:
Het S
kIN)_NHz
Y

o sus salesa farmacéuticamente aceptables como inhibidores

de NO-sintasa inductible.

La invencién tiene por objeto la utilizacién de los
derivados de 2-amino-4-heteroariletil-tiazolina de férmu-
la (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables para la
preparacién de composiciones farmacéuticas destinadas a
prevenir y tratar las enfermedades en las cuales esti im-
plicada una produccién anormal de monéxido de nitrégeno
(NO) por induccién de NO-sintasa inductible (NOS-2 o iN-
08), conteniendo las composiciones farmacéuticas los nue-
vos derivados de 2-amino-4-heterocariletil-tiazolina y sus
sales farmacéuticamente aceptables y los nuevos derivados
de 2-amino-4-heteroariletil-tiazolina y sus sales farma-
céuticamente aceptables.

El monéxido de nitrégeno (NO} es un radical difusi-
ble implicado en numerosos procesos fisioclégicos y pato-
l6gicos. Se sintetiza por oxidacién de la L-arginina, una
reaccién catalizada por una familia de enzimas denominada
sintasa del monéxido de nitr6geno o NO-sintasa (NOS), re-
ferenciada en el Sistema Internacional de Nomenclatura de
las enzimas bajo el nGmero E. C. 1.14.13.35.

Se conocen tres isoformas de NOS, dos de las cuales
son conatitutivas y una inductible:

- 8e aisld una NOS neuronal (NOS-1 o nNOS} y se cloné en
el origen a partir de tejido nervioso en gue es una
enzima constitutiva. La NOS-1 producida del NO en res-
puesta a distintos estimulos fisioldégicos tales como
la activacién de receptores membranales segln un meca-
nismo dependiente del calcio y de la calmodulina.
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- Be puede inducir una NOS inductible {(NOS-2 o iNOS) en
respuesta a estimulos inmunolégicos, tales como por
ejemplo, de citoquinas o de antigenos bacterianos en
diferentes células tales como por ejemplo los macrdfa-
gos, las células endoteliales, los hepatocitos, las
células gliales, asi como un gran nmero de otros ti-
pos de cé&lulas. La actividad de esta isoforma no se
controla por el calcio. Es por eso que una vez induci-
da produce grandes cantidades de NO en tiempos
prolongados.

- una NOS endotelial (NOS-3 o eNOS) es constitutiva y
calcio/calmodulina dependiente, se identificaron en el
origen en las células del endotelio vascular donde ge-
nera NO en respuesta a estimulos fisiolégicos tales
como la activacién de receptores membranales.

El NO producido por las isoformas constitutivas neu-
ronales y endoteliales (NOS-1 y NOS-3) estd implicado ge-
neralmente en funcionee de sefializacién intercelular. Por
ejemplo, lae células endoteliales que revisten la pared
interna de los vasos sanguineos inducen la relajacién de
las células musculares lisas subyacentes mediante la pro-
duccién de NO. Asi, contribuye a la regulacién de la pre-
8ién arterial.

El NO producido en gran cantidad por la isoforma in-
ductible NOS-2, entre otros, estf implicado en los fené-
menos patolégicos asociados a los procesos inflamatorios
agudos y crénicos en una gran variedad de tejido y de 6r-
ganos.

Una produccién excesiva de NO por induccién de NOS-2
participa asi de patologfias degenerativas del sistema
nervioso como por ejemplo la esclerosis miltiple, la is-
quemia cerebral focal o global, los traumatismos cerebra-
les o espinales, la enfermedad de Parkinson, la enferme-
dad de Huntington, la enfermedad de Alzheimer, la escle-
rosis lateral amiotrédfica, la jaqueca, la depresién, la
esquizofrenia, la ansiedad y la epilepsia. Ademis, més
allda del sistema nerviosa central, la induccién de NOS-2
estd implicada en numerosas patologias de componentes in-
flamatorios tal como, por ejemplo, la diabetes, la ate-
rosclerosis, la miocarditis, la artritise, la artrosis, el
asma, el sindrome del colén irritable, la enfermedad de
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Crohn, la peritonitis, el reflujo gastro-esofigico, 1la
uveitis, el sindrome de Guillain-Barré&, la glomerulone-
fritis, el lupus eritematoso, la psoriasis. Igualmente,
las NOS-2 estdn implicadas en el crecimiento de algqunas
formas de tumores tal como, por ejemplo, de los epitelio-
mas, de los adenocarcinomas © de loe sarcomas, y en las
infecciones por bacterias intracelulares o extracelula-
res, Gram positivos o Gram negativos.

En todas las situaciones en que una superproduccién
de NO es nefasta, parece por tanto deseable disminuir 1la
produccién de NO por la administracién de sustancias ca-
paces de inhibir la NOS-2. Sin embargo, teniendo en cuen-
ta las funciones fisiol6gicos importantes jugadas por 1la
isoforma constitutiva NOS-3 en particular en la regula-
cién de la presidén arterial, es primordial que la inhibi-
cién de la isoforma NOS-2 afecte lo menos posible a la
isoforma NOS-3. En efecto, se conoce que la administra-
cién de inhibidores no selectivos de las isoformas de NOS
conduce a una vasoconstriccifn y a un aumento de la pre-
8ién arterial (Moncada, S., Palmer, R. M. J. y Higgs, E.
A., Biosynthesis of nitric oxide from L-arginine: a path-
way for the regulation of cell function and comunicationm,
Biochem. Pharmacol., 1989, 38: 1709-1715). Estos efectos
sobre el sistema cardiovascular son deletéreocs en la me-
dida en que disminuye la aportacién de nutrimentos a los
tejidos. Por lo tanto, la presente invencién se refiere a
compuestos que presentan una actividad inhibidora frente
a las NOS-2 significativamente mis potente que su activi-
dad inhibidora frente a las NOS-3.

Especialmente, en las solicitudes de patentes inter-
nacionales W094/12165, W095/11231 y W096/14842, ge des-
criben inhibidores de NOS derivados de tiazolina.

La presente invencifn se refiere a la utilizacién de
los derivados de 2-amino-4iheterocariletil-tiazolina de
férmula (I} en la cual:

Het representa un radical 2-tienilo, 3-tienilo, 2-
pirimidilo, 5-pirimidilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-
piridilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo o 5-tiazolilo para la
preparacién de medicamentos Gtiles para prevenir o tratar
las enfermedades en que estd implicada una produccién
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NO-sintasa inductible (NOS-2 o iNOS).

Los compuestos de f6rmula (I) presentan uno o varios
dtomos de carbono asimétricos y pueden, por lo tanto,
pregentarse en forma de racémico, de enantiSmeros y de
diastereoisbmeros; éstos, asi como sus mezclas, forman
igualmente parte de la invencién.

Por otra parte, los compuestos de f6rmula (I) pueden
presentarse, bajo la forma tautémera (Ia):

S
T:i//[:ﬁ>==NH
(la)

Estos tautSdmeros forman igualmente parte de la in-
vencién.

Entre los compuestos de f6rmula (I) Gtiles segln la
invencién se pueden citar los siguientes compuestos:
4-(2-piridin-2-iletil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-ilamina,
4-(2-piridin-3-iletil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-1lamina,
4-(2-piridin-4-iletil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-ilamina,
Y
4-(2-tien-3-iletil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-ilamina,
sus racémicos, enantifmeros, diastereocisémeros, tautbme-
ros asi como sus sales farmacéuticamente aceptables,

y mds particularmente los compuestos siguientes:

(+) - (4R) -4- (2-piridin-2-iletil) -4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-
ilamina, .

(+) - (4R) -4- (2-piridin-3-iletil) -4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-
ilamina,

(+) - (4R) -4-(2-piridin-4-iletil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-
ilamina, y

(4R) -4-(2-tien-3-iletil) -4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-
ilamina,

sus tautémeros asi como sus sales farmacéuticamente acep-
tables.

Entre los compuestos f(Gtiles seglin la invenci6n y
particularmente preferidos se puede citar el compuesto
siguiente:
4-(2-tien-3-iletil) -4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-jilamina,
su racémico, 8sus enantiémeros, tautbdmeros asi como sus
sales farmacéuticamente aceptables,
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y mis particularmente el compuesto siguiente:

(4R) -4- (2-tien-3-iletil) -4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-
ilamina,

sus tautdémeros asi come sus sales farmacéuticamente acep-
tables.

La invencién se refiere igualmente a las composicio-
nes farmacéuticas que contienen como principio activo un
derivado de f&érmula (I) para el cual Het representa un
radical 2-tienilo, 3-tienilo, 2-pirimidilo, 5-pirimidilo,
2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-tiazolilo, 4-
tiazolilo o 5-tiazolilo asi como sus racémicos, enantid-
meros, diasterecisfmeros y sus mezclas, sus tautémeros y
sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de f£6rmula (I) se pueden preparar por
ciclizacién de un derivado de f&rmula:

e
Het N—CS-N—C(CHy),

n
en que Het tiene el mismo significado que en la f6rmula
(I).

Esta ciclizacién se efectia generalmente en medio de
un acido tal como el &Acido clorhidrico, en medio acuoso,
a una temperatura cercana a 100°C. Se utiliza en general
el &cido clorhidrico 6N.

Los derivados de f6rmula (II) se pueden obtener se-
gin el esquema de la reaccién sigquiente:

o\;ib o
HetX + JN\ . “‘*\}N{%
Ra Ra

OH OH
/\/[ -— H
Het N—CSN—CiCHy, NH,

(n
en estas f6rmulas Het tienen los mismos significados que
en la f6rmula (I), Ra es un grupo protector de la funcién
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amina tal como los descritos por T. W. GREENE, Protective
groups in Organic Synthesis, J. Wiley-Interscience Publi-
cation (1991) y Rb es un grupo protector de la funcién B-
amino-alcohol tal como los descritos por T. W. GREENE,
Protective groups in Organic Synthesis, J. Wiley-
Interscience Publication (1991). Preferentemente, el gru-
po protector de la funcién amina es un radical acetilo o
terc-butiloxicarbonilo, y el grupo protector de la fun-
cién Pf-amino-alcochol es un radical isopropilidenoc ¢ ben-
cilideno. X representa un dtomo de halbgeno, preferente-
mente bromo o yodo, © bien un radical perfluoralquilsul-
fonato.

La reaccién a se efectfia generalmente en presencia
de un derivado de boro tal como el 9-borabiciclononano o
el disiamilborano en el seno de un disoclvente aromitico
tal como el toluenc o bien en el sena de un disolvente
eterado tal como el THF, a una temperatura comprendida
entre 10°C y la temperatura de ebullicién del medio de la
reaccién. Luego, se afiaden al medio de la reaccién una
solucién acuosa de un hidréxido de metal alcalino tal co-
mo el hidréxido de sodio o de potasio, seguido de un com-
plejo de un metal de transicién tal como el tetrakistri-
fenilfosfina de paladio o bien el difenilfosfinoferroce-
nil de dicloruro de paladio, seguido de HetX. Se calienta
la mezcla resultante a la temperatura de ebullicién del
medio de la reaccién.

La reaccién de desprotecciédn b para los compuestos
para los cuales Ra es un grupo protector de la funcién

amina y Rb es un grupo protector de la funci6n p-amino-
alcohol se efectia por cualquiera de los métodos conoci-
dos por el expertoc en la técnica y, especialmente, los
deacritos por T. W. GREENE, Protective groups in Organic
Synthesis, J. Wiley Interscience Publication (1991). Pre-
ferentemente cuando el grupo protector de la funcién ami-
na es un radical terc-butiloxicarbonilo, y el grupo pro-
tector de la funcién P-amino-alcohol es un radical iso-
propilideno o bencilideno, esta reacci6n se efectia en
medio de un &cido tal como el &cido clorhidrico, en medio
acuoso, a una temperatura cercana a 25° C. Se utiliza en
general el &cido clorhidrico 6N. Cuando el grupo protec-
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tor de la funci6n amina es un radical acetilo, y el grupo

protector de la funcién PB-amino-alcohol es un radical
isopropilideno o bencilideno, esta reaccién se efectGa en
medio de un &cido como el &cido clorhidrico, en medio
acuoso, a una temperatura préxima al punto de ebullicién
del medio de la reaccifn. Se utiliza en general el &cido
clorhidrico 6N.

La reaccién ¢ se efectfia por accién del terc-butil
isotiocianato, en el senc de un disolvente inerte tal co-
mo un alcohol alifé&tico (1-4C) (preferentemente, metanol
o etanol), en presencia de una amina terciaria tal como
la trietilamina, a temperatura comprendida entre 20°C y
la temperatura de ebullicién del medio de la reaccién.

Se afislan los compuestos de f6rmula (I) y se pueden
purificar por los métodos conocidos habituales, por ejem-
plo, por cristalizacibén, cromatografia o extraccién.

Los enantifmeros de los compuestos de f6rmula (I) se
pueden obtener por desdoblamiento de racémicos por ejem-
plo por cromatografia sobre columna quiral segln PIRCKLE
W. H. y coll., asymmetric synthesis, wvol. 1, Academic
Press (1983) o por formacién de sales © por sintesis a
partir de loe precursores quirales. Los diastereoisbmeros
se pueden preparar seglin los métodos clasicos conocidos
(cristalizacién, cromatografia o a partir de los precur-
sores quirales).

Los compuestos de f6rmula (I) se pueden transformar
eventualmente en sales de adicién con un &cido mineral u
organico por accién de un &Acido en el seno de un disol-
vente orgénico tal como un alcohol, una cetona, un éter o
un disolvente clorado. Estas sales forman igualmente par-
te de la invencién.

Como ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables,
se pueden citar las siguientes sales: bencenosulfonato,
hidrobromuro, hidroclorurec, citrato, etanosulfonato, fu-
marato, gluconato, yodato, isetionato, maleato, metano-
sulfonato, metileno-bis-b-oxinaftoato, nitrato, oxalato,
pamoato, fosfato, salicilato, succinato, sulfato, tartra-
to, teofillinacetato y p-toluenosulfonato.

Los compuestos de férmula (I) son inhibidores de NO-
sintasa inductible o de NO-sintasa de tipo 2 (NOS-2) y
asi son itiles para la prevencién y el tratamiento de los
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desordenes unidos a una produccifn excesiva de NO tales
como la esclerosis miltiple, la isquemia cerebral, focal
© global, los traumatismos cerebrales o espinales, la en-
fermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, la
enfermedad de Alzheimer, la esclerosie lateral amiotr6fi-
ca, la jaqueca, la depresién, la esquizofrenia, la anaie-
dad, la epilepsia, la diabetes, la aterosclerosis, la
miocarditis, .la artritis, la artrosis, el asma, el sin-
drome del colén irritable, la enfermedad de Crohn, la pe-
ritonitis, el reflujo gastro-esofdgico, la uveitis, el
sindrome de Guillain-Barré, la glomerulonefritis, el lu-
pus eritematoso, la psoriasis, el crecimiento de algunas
formas de tumores tal como, por ejemplo, los epiteliomas,
los adenocarcinomas o los sarcomas, y las infecciones por
bacterias intracelulares o extracelulares, Gram positivos
O Gram negativos.

Sus actividades como inhibidores de NOS-2 y NOS-3
fueron determinadas por la medida de la conversién de
[*H] -L-arginina en [?H]-L-citrulina por, respectivamente,
una fraccién enzimitica NOS-2 extraida de pulmones de ra-
tas o de ratones previamente tratados por lipolisacéridos
(10 mg/kg i.p. 6 horas antes de la recogida del tejido) y
por una preparacién comercial de NOS-3 recombinante de
buey. Se incubaron los compuestos durante un tiempo que
va de 20 a 30 minutos a 37°C en presencia de 5 UM (para
actividad NOS-2) o 10 uM (para actividad NOsS-3) de [*H)-
L-arginina, 1 mM de NADPH, 15 puM de tetrabiopterina, 1 pM
de FAD, 0,1 mM de DTT en un tampénm HEPES (50 mM, pH =
6,7) que contiene 10 ug/ml de calmodulina y 1,25 mM de
CaCl; cuando se midid la actividad NOS- 3. Se detiene la
incubacién por adici6n de tampén HEPES frio (100 mM, pH =
5,5) que contiene 10 mM de EGTA y 500 mg de una resina
catiSnica intercambiadora de ion .(AGS50W-X8, contraion:
Na*) para eeparar la [H)-L-arginina de 1la [%H]-L-
citrulina. Después de 5 minutos de decantacién, se midid
la radiactividad que permanece en la fase liquida con un
contador de centelleo en presencia de un liquido de cen-
telleo apropiado. El rendimiento de la récuperaci6n de la
L- {*H] -citrulina formada se pudo estimar utilizando la L-
[ureido-1%C] -citrulina como patrén externo.
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La actividad NOS-2 o NOS-3 se expresd en pico(s) de
[*H) -L-citrulina formada por minuto y por miligramo de
proteina contenido en el medio de la reacciétn.

En este ensayo sobre la enzima NOS-2, la CIgy de los
compuesgtos de férmula (I) es inferior o igual a 10 uM.

Se mide la selectividad por la relacién CIsy NOS-
3/CIs, NOS-2. Esta selectividad es superior a 30.

Los compuestos de férmula (I) presentan una toxici-
dad baja. Su DLsy; es superior a 40 mg/kg por via subcut&-
nea en el ratén.

Loe ejemplos siguientes ilustran la invencién de ma-
nera no limitativa.

Ejemplo 1:
hidroclorurc de {(4R) -4-(2-tien-3-il-etil) -4,5-dihidro-

1,3-tiazol-2-ilamina
ad
NH

I N .HCl
S
Se calienta una mezcla de 0,72 g de N-(terc-butil)-
N' -[{(1R)-2-hidroxi-1-(2-tien-3-il-etil)-etil]-tiourea en
20 cm® de una solucién acuosa de &cido clorhidrico 5N ba-

jo agitacidén magnética a una temperatura cercana a 100°C
durante 18 horas. A continuacién, se evapora el medio de
la reacci6n bajo presién reducida (2 kPa) a una tempera-
tura cercana a 40°C y se recoge el residuo obtenido con
20 cm’ de etanol y se concentra de nuevo segfin las condi-
ciones anteriormente mencionadas. Se tritura el residuo
de evaporacién en 5 cm’ de etancl, se filtra, se lava por
2 veces con 2 cm’ de etanol y por 2 veces con 5 cm’ de
éter dietilico. Se seca el producto en la estufa bajo va-
cio (10 Pa) a una temperatura cercana a 20°C. Se obtienen
0,28 g de hidrocloruro de (4R)-4-(2-tien-3-iletil)-4,5-
dihidro-1,3-tiazol-2-ilamina, en forma de un sélido de
color beige que se funde a aproximadamente 150°C. Espec-
tro de R.M.N. H (300 MHz, (CD3)2S0 d6, & en ppm): de 1,85
a 2,10 (mt: 2H); 2,70 - (mt: 2H); de 3,30 a 3,45 (mt: 1H);
3,69 (dd, J = 1l1'y 7,5 Hz: 1H); 4,21 {(mt: 1H); 7,05 (dd,
J=5y 1,5 Hz: 1H); 7,26 {(mt: 1H); 7,50 (dd, J =5 y 3
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Hz: 1H), 9,10 (mf: 1H); 9,61 (mf: 1H); 10,27 (s amplio:
1H) .
N- (terc-butil) -N’-[{1R) -2-hidroxi-1-{2-tien-3-iletil) -

etil)-etil] -tiourea
C1 L
"N N

[\

8
Se agita magnéticamente una solucifn de 1,2 g de
hidrocloruro de (2R)-2-amino-4-(3-tienil)-l-butanol en 40
cm® de etanol, afiadida a 1,1 com® de terc-
butilisotiocianato y a 1 cm® de trietilamina bajo atmés-
fera inerte a una temperatura cercana a 20°C, luego Be
calienta durante 20 horas a una temperatura cercana a
50°C. Se concentra el medico de la reaccién bajo presién
reducida (2 kPa) a una temperatura cercana a 50°C. Se pu-
rifica el residuo de evaporacién por cromatografia bajo

presién de argén (70 kPa), sobre una columma de gel de

gilice (granulometria 60-200 um; di&metro 3,6 cm y altura
20 cm), utilizando como eluyente una mezcla de ciclohexa-
no-acetato de etilo (60/40 en volGmenea) y recogiendo
fracciones de 30 cm’. Se refinen las fracciones gue con-
tienen el producto esperado y se evaporan bajo presién
reducida (2 kPa) a una temperatura cercana a 40°C. Se ob-
tienen 0,73 g de N-(terc-butil)-N-[(1R)-2-hidroxi-1-(2-
tien-3-iletil) -etil] ~-tiourea, en forma de un aceite inco-
loro. Espectro de R.M.N. 'H (300 MHz, {(CD:)2S0 d6, 8 en
ppm): 1,42 (8, 9H); de 1,60 a 1,95 (mt: 2H); 2,60 (t am-
plio, J = 8 Hz: 2H), 3,38 (mt: 1H); 3,50 (mt: 1H), 4,26
(mf: 1H); 4,80 (mf: 1H); 7,01 (dd, J = 5 y 1,5 Hz: 1H);
de 7,15 a 7,25 (mt: 2H); 7,20 (s: 1H); 7,46 {(dd, J = 5 vy
3 Hz: 1H).

hidrocloruro de (2R)-2-amino-4-(3-tienil)-1-butanol

OH

[

» NH:

, HCI
| A\
s

6 (
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Se agita una suspensién de 1,8 g de 2,2-dimetil-4-
(2-tien-3-il-etil) -oxazolidina-3-carboxilato de texrc-
butilo en 5 cm’ de una solucién acuosa de &cido clor-
hidrico 5N y 5 cm3 de dioxano a una temperatura cercana a
20°C durante 3 horas. A continuacién, se evapora la mez-
cla de la reaccién hasta sequedad bajo presidn reducida
(2 kPa) a una temperatura cercana a 40°C. Se obtienen 1,3
g de hidrocloruro de (2R)-2-amino-4-(3-tienil)-1-butanol
en forma de un aceite espeso. Espectro de R.M.N. H (300
MHz, (CD3)2S0 dé6, & en ppm): de 1,70 a 1,95 (mt: 2H); 2,70
(¢t amplio, J = 8 Hz 2H), 3,05 (mt: 1H), 3,50 (dd, J = 11
y 6 Hz: 1H); 3,64 (dd, J = 11 yv 4 Hz: 1H); 7,02 (dd, J =
5y 1,5 Hz: 1H), 7,23 (d amplio, J = 3 Hz: 1H); 7,49 (d4d,
J =5y 3 Hz 1 H); 8,02 (mf: 3H).

(4R) -2,2-dimetil-4-(2-tien-3-il-etil) -oxazolidina-3-
carboxilato de terc-butilo

Se afiaden a una suspensién de 1,5 g de (4R)-2,2-
dimetil-4-vinil-oxazolidina-carboxilato de terc-butilo en
33 cm® de tolueno, agitada bajo atmSsfera inerte, 26,4 cm’
de una solucién de 9-borabiciclo-[3,3,1]-nonano. Se ca-
lienta el medio de la reaccién a una temperatura cercana
a 70°C durante 30 minutos. Se retira la calefaccién mo-
mentdneamente para afiadir 5,3 cm’ de una solucién acuosa
de sosa SN en 2 cm® de agua ¥ al cabo de un minuto, se
afiaden 0,23 g de tetrakis-(trifenilfosfina)-paladio (0) y
0,81 cm® de 3-bromo-tiofeno. A continuacién, se prosigue
la calefaccién durante 22 horas a una temperatura cercana
a 90°C. Después del enfriamiento de la mezcla de la reac-
cifn a una temperatura cercana a 20°C, se afiaden 100 cm’
de acetato de etilo. Se decanta la fase orgdnica, se seca
sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra bajo
presidtn reducida (2 kPa) a temperatura cercana a 40°C. Se
purifica el residuo de evaporacién por cromatografia (70
kPa), sobre una columna de gel de silice {(granulometria

& Z



10

15

20

25

30

35

40

12

60-200 pm, didmetro 3,6 cm y altura 30 cm), utilizando
como eluyente una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo
(90/10 en volGmenes) y recogiendo fracciones de 60 cm’.
Se relnen las fracciones que contienen el producto espe-
rado y se evaporan hasta sequedad bajo presién reducida
(2 kPa) a una temperatura cercana a 40°C. Se obtienen asi
1,8 g de (4R) -2,2-dimetil-4- (2-tien-3-il-etil) -
oxazolidina-3-carboxilato de terc-butilo, en forma de un
aceite de color amarillo. Espectro de R.M.N. 'H (400 MH=z,

(CD;)2S0 46, a una temperatura de 100°C, & en ppm): 1,45
(8: 9H); 1,54 (s: 6H), de 1,75 a 2,10 (mt: 2H); 2,65 (mt:
2H); 3,75 (dd, J = 9 y 2 Hz: 1H); 3,85 {(mt: 1H); 3,94
(dd, J = 9 y 6 Hz: IH); 6,99 (d amplio, J = 5 Hz: 1H),
7,14 (mt: 1H); 7,40 (dd, J = 5 y 3 Hz: 1 H).

Las composiciones farmacéuticas segfin la invencién
estin constituidas por un compuesto de f6rmula (I) o un
isbmero o un tautSmero o una sal de dicho compuesto, en
estado puro o en forma de una composicién en la cual se
asocia a cualquier otro producto farmacéuticamente compa-
tible, pudiendo ser inerte o fisiol&gicamente activo. Los
medicamentos segin la invencién se pueden emplear por via
cral, parenteral, rectal o tépica.

Como composiciones sflidas para administracién oral,
se pueden utilizar comprimidos, pildoras, polvos (cépsu-
las de gelatina, tabletas) o grinulos. En estas composi-
ciones, el principio activo segfin la invencién se mezcla
con uno o varios diluyentes inertes, tales como almidén,
celulosa, sacarosa, lactosa o 8ilice, bajo corriente de
argén. Igualmente, estas composiciones pueden comprender,
sustancias distintas que loe diluyentes, por ejemplo uno
o varios lubricantes tales como el estearato de magnesio
o el talco, un colorante, un revestimiento (grageas) o un
barniz.

Como composiciones 1liquidas para administracién
oral, se pueden utilizar soluciones, suspensiones, eml-
siones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables
que contienen diluyentes inertes tales como el agua, el
etanol, el glicerol, loe aceites vegetales o el aceite de
parafina. Estas composiciones pueden comprender sustan-
cias dietintas que los diluyentes, por ejemplo, productos
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humectantes, edulcorantes, espesantes, aromatizantes o
estabilizantes.

Las composiciones estériles para administracién pa-
renteral, pueden ser preferentemente soluciones acuosas o
no acuosas, suspensiones o emulsiones. Como disolvente o
vehiculo, se pueden emplear el agua, el propilenglicol,
un polietilenglicol, aceites vegetales, én particular, el
aceite de oliva, ésteres organicos inyectables, por ejem-
plo, el oleato de etilec u otros disolventes orgénicos
convenientes. Igualmente, estas composiciones pueden con-
tener adyuvantes, en particular, agentes humectantes,
agentes isotonizantes, emulsificantes, dispersantes y es-
tabilizantes. La esterilizacién se puede hacer de varias
maneras, por ejemplo, por filtracién aseptizante, incor-
porando a la composicién agentes esterilizantes, por
irradiacién o por calentamiento. Igualmente, se pueden
preparar en forma de composiciones sflidas estériles que
se pueden disolver en el momento de su empleo en agua es-
téril o en cualquier otro medio estéril inyectable.

Las composiciones para adminigtracién rectal son los
supoeitorios o las c&psulas rectales que contienen, ade-
mids del producto activo, excipientes tales como la mante-
quilla de cacao, glicéridos semisintéticos o polietilen-
glicoles.

Las composiciones para administracién tépica pueden
ger por ejemplo cremas, lociones, colirios, colutorios,
gotas nasales © aerosoles.

En terapéutica humana, los compuestos segln la in-
vencién son particularmente fitiles para el tratamiento
y/o la prevencién de la esclerosis miltiple, la isquemia
cerebral, focal o global, los traumatismos cerebrales o
espinales, la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de
Huntington, la enfermedad de Alzheimer, lo esclerosis la-
teral amiotr6fica, la jaqueca, la depresién, la esquizo-
frenia, la ansiedad, la epilepsia, la diabetes, la ate-
rosclerosis, la miocarditis, la artritis, la artrosis, el
asma, el sindrome del colén irritable, la enfermedad de
Crohn, el peritonitis, el reflujo gastro-esof@gico, la
uveitis, el sindrome de Guillain-Barré, la glomerulone-
fritis, el lupus eritematoso, la psoriasis, el crecimien-
to de algunas formas de tumores como por ejemploc los epi-
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teliomas, los adenocarcinomas o los sarcomas, y las in-
feccionese por bacterias intracelulares o extracelulares,
Gram positivos o Gram negativos.

Las dosis dependen del efecto buscado, de la dura-
cién del tratamiento y de la via de administracién utili-
zada; generalmente, estd comprendida entre 1 mg y 100 mg
al dia por via oral para un adulto con dosis unitarias
que van de 0,5 mg a 50 mg de sustancia activa.

De una manera general, el médico determinaxé la po-
sologia conveniente en funcién de la edad, del peso y de
todos los demds factores propios del sujeto a tratar.

Los ejemplos siguientes ilustran composiciones seglin
la invenciotn:

EJEMPLO A

Se preparan, segln la técnica habitual, c&psulas de
gelatina con dosie de 50 mg de producto activo que tiene
la composicién siguiente:

- Compuesto de férmula (I) 50 mg
- Celulosa ceme 18 MG
- Lactosa .o 55 mg
- S8filice coloidal 1 mg
- Carboximetilalmidén eédico eeee 10 Mg
- Talco . 10 mg
- Estearato de magnesio ceme 1 Mg
EJEMPLO B

Se preparan segln la técnica habitual comprimidos
con dosis de 50 mg de producto activo que tiene la compo-
sicién siguiente:

- Compuesto de fé6rmula (I) «eume 50 Mg
- Lactosa 104 mg
- Celulosa - 40 mg
- Polividona . 10 mg
- Carboximetilalmidén s&dico .- 22 mg
- Talco - 10 mg
- Estearato de magnesio . 2mg
- Sflice coloidal 2 mg

- Mezcla de hidroximetilcelulosa, glicerina, ©6xido de
titanio (72-3,5-24,5) c.s.p. 1 comprimido con sistema
de pelicula terminado en 245 mg
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EJEMPLO C
Se prepara una solucién inyectable que contiene 10
mg de producto activo que tiene la composicidén siguiente:

- Compuesto de f&rmula (I) «.we 10 mg
- Acido benzoico . B0 mg
- Alcohol bencilico e 0,06 ml
- Benzoato de sodio 80 mg
- Etanol a 95% . 0,4 ml
- Hidréxido de sodio . 24 mg
- Propilenglicol . 1,6 ml
- Agua .. C.8.p. 4 ml

Igualmente, la presente invencién se refiere al mé-
todo de prevencién y de tratamiento de las enfermedades
en las cuales una produccifén anormal de mon6xido de ni-
trégeno (NO) por induccién de NO-sintasa inductible (NOS-
2 o iNOS) eest& implicada por administracién de un com-
puesto de f6rmula (I) sus racémicos, enantiémeros, diae-
tereoisbmeros y sus mezclas, Bsu tautémero y sus sales
farmacéuticamente aceptables.
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REIVINDICACIONES

1 Compuestos de f&rmula (I):

Het S

Ve
()

en la cual Het representa un radical 2-tienilo, 3-
tienilo, 2-pirimidilo, S5-pirimidilo, 2-piridilo, 3-
piridilo, 4-piridilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolile o 65-
tiazolilo,
sus racémicos, enantiémeros, diastereois6meros y sus mez-

clas, sus tautémeros y sus sales farmacéuticamente acep-
tables.

2.- Compuesto segin la reivindicacién 1, caracteri-
zado porque se elige entre
4-(2-piridin-2-iletil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-ilamina,
4-(2-piridin-3-iletil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-ilamina,
4-(2-piridin-4-iletil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-ilamina,
b4
4-(2-tien-3-iletil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-ilamina,
sus racémicos, enantibmeros, diastereocisfémeros y sus mez-
clas, sus tautdémercs y sus sales farmacéuticamente acep-
tables.

3.- Compuesto segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 2, caracterizado porque se elige entre:
(+)-(4R) -4- (2-piridin-2-iletil) -4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-
ilamina,

(+) - (4R) -4- (2-piridin-3-iletil) -4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-
ilamina,

(+) -(4R) -4- (2-piridin-4-iletil) -4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-
ilamina, y

(4R) -4- (2-tien-3-iletil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-
ilamina,

sus tautdémercs asi como sus sales farmacéuticamente acep-
tables.

4.- Compuesto seglin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 3 para su aplicacién como medicamento.
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5.- Composicién farmacéutica, caracterizada porque
comprende en un medio farmacéuticamente aceptable, un
compuesto seglin una cualquiera de reivindicaciones 1 a 3.

6.~ Medicamento seglin la reivindicacién 4, caracte-
rizado porque contiene al menos un compuesto segn una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 para su aplica-
cién terapéutica en el tratamiento de las enfermedades en
las cuales estd implicada una produccién anormal de mo-
néxido de nitrégeno (NO) por induccién de NO-sintasa in-
ductible (NOS-2).

7.- Medicamento caracterizado porque contiene al me-
nos un compuesto seglin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 3 para su aplicacién terapéutica en el trata-
miento de la enfermedad de Parkinson.

8.- Procedimiento de preparacién de loe compuestos
de férmula (I) tales como se definen en la reivindicacién
1, caracterizado porque se cicliza un derivado de f£6rmu-
la:

OH

H«’\/En—cs-u—cfcn,),

H
{n
en la cual Het tiene los miemos significados que en la
reivindicacién 1 y le transforma eventualmente en sal
farmacéuticamente aceptable.

9.- Procedimiento de preparacién seglGn la reivindi-
cacién B8, caracterizado porque la ciclizacién se hace en
medio &cido a una temperatura cercana a 100°C.

10.- Procedimiento de preparacién seglin la reivindi-
cacidén 9, caracterizado porque el medio &cido es prefe-
rentemente el &cido clorhidrico 6N

11.- Procedimiento de preparacién de los compuestos
de f6rmula (II) tal como se definen la reivindicacién 8 y
en la cual Het tiene el mismo significado que en la rei-

-2
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vindicacién 1, caracterizado porque se somete un compues-
to de f6rmula (IIa):

o\
b

(lla)

siendo Ra un grupo protector de la formaci6n amina y Rb
un grupo protector de la funcién P-amino-alcohol a la ac-

cién de un derivado de boro y X-Het con el f£in de obtener
un compuesto de féSrmula (IIb):

o\
{
(Iib)

que se somete a la accién de un agente de desproteccién
con el fin de obtener un compuesto de f6rmula (IIc)

OH

Het

NH,
Het
(lic)
que se somete a la accién de terc-butilisotiocianato con

el fin de obtener un compuesto de £6rmula (II):
OH

He:’\/[n—cs-ﬁ—c(cng,

(n

12.- Como productos intermedios, los compuestos N-
(terc-butil) -N’-[{1R)-2-hidroxi-1-(2-tien-3-iletil) -
etil] -tiourea; hidrocloruro de (2R)-2-amino-4-(3-tienil)-
1-butanol Y (4R) -2,2-dimetil-4-(2-tien-3-il-etil) -
oxazolidina-3-carboxilato de terc-butilo.
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PATENTE DE INVENCION

UTILIZACION DE DERIVADOS DE 2-AMINO-4-HETEROARILETIL-
TIAZOLINA COMO INHIBIDORES DE NO-SINTASA INDUCTIBLE

5
AVENTIS PHARMA SA
RESUMEN
10 La presente invencién se refiere a la utilizacién de

derivados de 2-amino-4-hetercariletil-tiazolina de f&é6rmu-

la (I):
Het S
Py
()

en la cual Het representa un radical tienilo, pirimidilo,
15 piridilo o tiazolilo

o sus sales farmacéuticamente aceptables como inhibidores

de NO-gintasa inductible.
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AVENTIS PHARMA S.A. y otros

1. Esta opinidn escrita es la primera dirigida por esta Autoridad de Examen

Preliminar Internacional
2, Esta opinién contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

I X Base de la opinién

II Prioridad

U1 No establecimiento de opinién respecto a novedad, paso
inventivo y aplicabilidad industrial

v Falta de uvnidad de invencién

\Y X Declaracidn justificada bajo la Regla 66.2(a)(ii) con respecto a
novedad, paso inventivo y aplicabilidad industrial

VI Algunos documentos citados

VIl Algunos defectos en la solicitud internacional

VIII Algunas observaciones sobre la solicitud internacional

3. El solicitante se invita por este medio a contestar a esta opinién



r'd

Cuando? Ver el tiempo limite indicado arriba. El solicitante puede, antes
de la expiracién de este tiempo limite, solicitar a esta Autoridad
que conceda una extension, ver Regla 66.2(d).

Cémo? Presentando una respuesta escrita, acompafiada, cuando sea
apropiado, por enmiendas, de acuerdo con la Regla 66.3.
Para la forma y el idioma de las enmiendas, ver las Reglas 66.8
y 66.9.

Ademis Para una oportunidad adicional para presentar enmiendas ver
Regla 66.4. .
Para la obligacién del examinador de considerar las enmiendas
y/o argumentos, ver Regla 66.4bis.
Para una comunicacién informal con el examinador, ver Regla
66.6.

Si no se presenta respuesta, el reporte de examen preliminar internacional se

estableceré sobre la base de esta opinién.

4, La fecha final en la cual el reporte de examen preliminar internacional debe
establecerse de acuerdo con la Regla 69.2 es: 09/03/2004

Nombre y direccién postal de la administracién encargada del examen preliminar
internacional

Oficina Buropea de Patentes, P.B.5818 Patent/aan 2
NL-2280 HV Rijswijk - Holanda

Tel.: (+31-70) 340-2040

Fax: (+31-70) 340-3016

Funcionario autorizado

Examinador

Funcionario de formalidades

(extensién de limites de tiempo).

Teléfono (+49-89) 2399-2828

Forma PCT/IPEA/408 (Hoja de cubierta) (Julio 1998)

OPINION ESCRITA Solicitud Internacional No. PCT/FR 02/ 03809
L Base de la opinién

1. La presente opinién escrita se basa en los documentos de la solicitud tal como
se presentd originalmente.

V. Declaracion justificada bajo la Regla 66.2(e)(ii) con respecto a la novedad,
paso inventivo o aplicabilidad industrial.

1. A 1a luz de los documentos citados en el reporte de biisqueda internacional, se
considera que la invencién tal como se reivindicé en por lo menos una de las
reivindicaciones no parece responder a los criterios mencionados en el
Articulo 33(1) PCT, es decir no parecen ser novedosas y/o involucrar un paso
inventivo (ver reporte de bisqueda internacional, en particular los documentos
citados X y/o Y, y las correspondientes reivindicaciones correspondientes).

2. Si se presentan enmiendas, el solicitante debe cumplir con los requerimientos
de la Regla 66.8 PCT e indicar 1a base de estas enmiendas en los documentos
de la solicitud tal como se presentd originalmente (Articulo 34 (2) (b) PCT) de
oira manera estas enmiendas no entrarin en consideracién para el
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establecimiento del reporte de examen preliminar internacional. Se dirige la
atencion del solicitante al hecho de que si la solicitud contiene una innecesaria
pluralidad de reivindicaciones independientes, no sc llevard a cabo ningin
examen de las reivindicaciones.

NB: Si el solicitante decide solicitar un examen sustantivo detallado, entonces un
reporte de examen preliminar internacional normalmente se establecend
directamente. Excepcionalmente el examinador puede dirigir una segunda
opinion escrita si se solicita explicitamente.

Forma PCT/408AF] (13-01-2003) P20721
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Tromte 3 B11 PCT-PRIENT 279 FAGE MIC) 411 PRESENTA
Dependencaae 2528 DIVIGIIN S NUEWE CREACIONES

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

/ Usuario 117/
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD {) {

indicaciin de que 30 soficita la concesidn de una patente () (
Datos de identificaciin del solicitante o de fa persona que sa prasentalasolicud. { ) {
Dascripeion de (2 invension, { ) { A)/
Dibujos de sar estos partineries. () (

Comprobante de Pago de las tasas esizblecidas.
COMPLETA () INCOMPLETA ( ) ()

DISERO INDUSTRIAL ( )

indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial () ()
Datos de Identificacion del solicitante o de la persona que presenta () ()
la solicitud !

Representacién grafica o fotogrifica del Dissfio Industrial o muestra del

Material que incorpora el disefio { ) ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas () {)
COMPLETA () INCOMPLETA () {( )

ESQUEMADETRAZADO ( )

Indicacion de que solicka el reglefro de un Esquema de trazado () ()
Datos de Identificacion del soicitante o de la persona que presenta

Ld sollcltud () ()
Representacion grifica del esquema de trazado () ()
C?mprobanta ;!e pago de las tasas establecidas () ()
COMPLETA { ) INCOMPLETA () ()
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 82

2020
Bogotd DC

Doctor{a)

GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO
Apoderado(a)

AVENTIS PHARMA S A.

REFERENCIA: Radicacion N* 04-042470
Solicitud intemacional PCT/FR02/03800
Fecha inicio fase nacional 08/08/2004

Tramite 011
Evento 379
Actuaclén 416
Oficlo N° 754
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencla, reune los requisitos de forma establecidos en
los articulos 28 y 27 de la Decisién 486, de la Comisién de la Comunidad Andina, y
on las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decisién 4886.

g:t'i'::p;:s;ogoté DC, 3.1 M0 2004

CESPEDES DE VERGEL
Nuevas Creaciones.

ALIX CARME
Jefe Divisién
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