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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE RENOVACION DE:
[X] Patente de Invencion. [ ] Patents de Modelo de Utiidad.
[ ] capitulo!. X capiuiol.

(v2] Nombre: AVENTIS PHARMA S.A.
SOLICITANTE IDENTIFICACION

(14)] Direccion: 20 Avenue Raymond Aron
F-82160 Antony, Francia cc [d NT [

Nacionalidad o Domiclio: Antony, Francia CE 0 om[]

Lugar de Constitucién: Francia Cual

Teléfono: - Fax: Nomero
E-mail;

(k)] Nombre: GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO

REPRESENTANTE
OAPODERADO _ | Direccion Cra, 11* No. 94-76 — Of. 308 cc. ¥ NT [

IDENTIFICACION

CE. [ oo [
Cual
Teléfono: 6161948 Fax 6163976

E-mail: Namero_2.878.023 TP 5903

@ Nombre: BACQUE, Eric

INVENTOR (ES) o .
72 Direccidn: 123 Aliée de la Clairiere,

Nacionalidad o Domicilio: F-91190 Gif sur Yvette, Francia

® pcT (36)

Solicitud Intenacional No.  PCT/FR02/03808 Fecha: Noviembre 7 de 2002
Publicacion Intemacional No. WO 03/039446 A2 Fecha: Mayo 15 de 2003

® Titulo (54) "USO DE DERIVADOS DE 2-AMINO-4-PIRIDILMETIL-TIAZOLINA COMO INHIBIDORES
DE NO-SINTASA INDUCT1BLE" .

O G 80 KA A GTE) 435

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

Francia 01/14508

® comprobantedepagoNo. 04 -~ 34, 219 Fecha ())oifo-6/900
Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pagina.

366/




ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la soficitud

Documento que acredita existencia y representacidn legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Poderes, si fuere ol caso.

Documento de del inventor al solicitante o a su causants.

Declaraciones

Copia de la soficitud intemacional. (Resumen, descripeidn, reinvidicaciones, dibujos)

Traduccitn de la soliclud intemnacional al castellano. (Resumen, descripcitn, reinvidicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar {IPEA).
Traduccidn del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.

De ser 6l caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite ka licencia o autorizacién de uso de conocimientos fradicionales de las
comunidades indigenas

De ser el caso, ceriificado de deposito del material biologico

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular
0 Su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencion de esta solicitud.

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

Otros: Reporte de Bisqueda Internacional.

XX XXX

O 00O O0Ocd

(12) Solicito la concesion de la patente,




[/

Continuaclén enumeracién del nombre de los Inveritores, con
Su correspondiente direcclén, cédigo postal y domiclllo:

Nombre Direcclén

BIGOT, Antony 8 rue Jean Rostand,
CARRY, Jean-Christophe 41 rue du Dauphiné,
MIGNANI, Serge 14 Avenue de Robinson,
RONAN, Baptiste 15, Allée des Noisetiers,
TABART, Michel 3, rue Paul Langevin,

Conti. cnumeracitn del nombre de los Inventores 55661

Domicllio
F-91300 Massy, Francia

F-94100 Saint Maur des
Fosses, Francia.

F-92290 Chatenay-Malabry,
Francia

F-92140 Clamart, Francia

F-91290 La Norville, Francia



Otros anexos que se acompailan a [a solicitud.

Copia de la solicitud internacional,

Opinidn escrita {Forma PCT/IPEA/408).
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.% '+  GHOLLMANN RESTREPO

.5_\_ n ' ABOGADOS LTDA
‘The undersigned , acting on

behalf of and representing of Aventis Pharma S.A.
domiciled in, avenue Raymond Aron, F-92160
ANTONY, FRANCIA, hereby appoint(s) GUSTAVO
HOLLMANN RESTREPO and/or LUIS PATINO
LEYVA, domiciled in Bogoti D.C., Republic of
Colombia , as ocur true and legal artomiey with the
necessary powers:

1) To apply to the administrative, iudicil.l and police
suthorities of the Republic of Colombis, in any instance
or appeal, for obtaining registration of patents, utility
models, industrial designs and models, commercial
enaigns and names, trademarks, slogans, health licenses,
copyrights and domain names as well as their
assignments, extensions, rencwals and changes of name;
2) To prepere, spply for, obtuin, exccute and register
contracts, licenses, suthorizations and registrations of
any kind; 3) To iniervene as plamtff or defendang, o any
instance or appesl, before any judge, court, tribunal,
corporation, public officer or authority in any judicial,
ndministrative or police action, such as: action dealing
with commercial ensigns and names; oppositions against
tademark registrations; caducity and nullity sctions;
recovery actions, actions arising from obwminment 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 matters; the petfoumce of
precautionary messures, and in any other similar action,
measure or appeal related to intellectual property
matters.

To this effect, I (we) hereby authorize him to file
applications, 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 ot rights in
process of being granted, to receive all kind or
documents and securities; to issue the respective releases
and, in genem), to mke, before said authorities, pertinent
steps to the above mentioned purposes and take all
measures they may deem advisable to protect my (ous)
interests, with all other necessary legal facultes, and I
(we) hereby declare s good and wvalid whatever the
attorneys should do to my (our) benefic.

‘This power comprises the suthority to ratify or confirm
on my (our) behalf any action, as well as the faculty of

receiving,  desisting, transacting, compromising,
substituting and revolung substitutions, taking °

notifications, and appointing judicial™or e::tn-;ud:cul

gt:::de{:t Antou on this e day of
ﬂq..’ of Wod/
DAVID
FONDE DE POUVOR

CHAMBRE DE COMMERCE ET ONDU

[ J—
G. HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA

Yo (nomt.ros) . obrundo en
nombrc propio y representscién de, con domicilio
, nombro(amos) s GUSTAVO HOLLMANN
RESTREPO y/o LUIS PATINO LEYVA, con domicilio
en Bogoti D.C,, Repiiblica de Colombin, Cra 11" No 94-76,
Oficina 308, apoderado verdsdero y legal, con poder
especial, amplio y suficiente:
1) Para recabar de las oficinas y autoridades colombianas
administrativas, judiciales y de policia en cu.lqu.ie: instancia o
recurso, la obtencién de patentes de invencién, modelos de
utilidad, dibujos y modelos industrisles, registro de marcss,
regut:odelcmncometmlu d:péutodenombmy
enseiiss comerciales, registros sanitarios, derechos de sutor y
nombres de dominio asl como sus traspasos, prérrogas,
renovaciones y cambios de nombre; 2) Elsborae, tramitar,
solicitur, obtener, realizar, ejecutar y registrar contratos,
licenciss, sutorizaciones y registros de cuslesquiera clases; 3)
Intervenic como demandante o como demandado en
cualquier instancia y recurso y ante cualquier juez, entidad,
corporacion, funcionario publico o sutoridsd en acciones
judiciales, administrativas y de policla, tles como acciones
denivadas de nombre o ensefia comerciales; acciones
reivindicatorias; acciones derivadas de la obtencién o
exploiacién de licencias; acciones de competencia desleal,
dmndupenlluyavﬂu acciones de indemnizacién de
perjuicios, reclamos, u observaciones a cuslquier asunto
sobre propiedad intelectual; al ejercicio de medidas cautelares
y cualesquiera otras acciones, medidas o recursos similares
relacionados con 1a propiedad intelectual
A este efecto, lo faculamos par elevar solicitudes, formular
descipciones,  enmiendas,  protestss,  declaraciones,
oposiciones, cancehuonel. spelaciones y reclamos; pagar
impuestos, cuotas y gravimenes prescritos por la Ley;
renunciar o desistir a derechos concedidos 0 en cunso de
concesidn; recibir toda clase de documentos y valozes dando
al descargo respectivo, y en general, pars dar ante dichas
sutoridades todos los pasos necesarios al efecto indicado y
tomas todss las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de mis (nuestros) intereses, con todas las
facultades necessrias, y por este documento desde shoma
declaro(amos) vilido y bueno todo cuanto los apodersdos
hicieren en mi (nuestro) beneficio.
Este poder comprende la facultad de ratificar, o confirmar en
mi (nuestro) nombre lo actusdo, asf como la facultad de
recibir, desistir, transigir, comprometer, susttuir y revocar
sustituciones, recibir notificaciones y nombrar apoderados
judiciales o extrajudiciales.

Firmado en el de de

DE PARIS

anraae

BOBIGNY
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S CERTIFICATION
" COMPANIES

The undemsigned __ = certifies: that the
preceding signature(s) reading is (are) authentc;
that the signer(s) at present fll(s) the position of

of ; that he (they) is (are) empowered to grant this
power; and that esid company exists, accomplishes its
social object and is organized in in accordance
with the Laws of .

All the foregoing facts are known to me due to my
having examined the respective documents to which I
attest.

Signed in on this day of ot

CERTIFICACION
SOCIEDADES

El(la) infrascrito(s) certifica: que las) firma(s)
que antecede(n) y dice(n) es (son) suténtica(s); que el
(los) signatario(s) desempeiia(n) actuslmente el cargo(s) de
de ; que tiene{n) facultad psm otorgar este
poder; y que dicha compafifa existe, cumple su objeto social
¥ esti organizads en conforme 1 las Leyes de .
Todos los hechos anteriores le consmn, 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

1 REPUBLICA FRANCESA Eg% %
s P+ gy
eii = r
LA PRESENTE ACTA PUBLICA BEE 38
AT Rl
2 HA SIDO FIRMADA POR (ILEGIBLE) PRRL T m
3 ACTUANDO EN SU CALIDAD DE (ILEGIBLE) =im 3= 2
Htm g &
4 SELLO DE (ILEGIBLE)
CERTIFICA
5 EN PARIS EL 2 DE JUNIO DE 2003 ns
g 3
7 POR EL PROCURADOR GENERAL ANTE LA CORTE DE APELACIONES &0} & i
= 2 53
e l=th
8 BAJO EL NUMERO 48091 §§ = Eé
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TRADUCCION OFICIAL NO. 203711 de un documento escrito en FRANCES, el
cual para su identificacion se sella con el sello de MARIA EUGENIA SANINT,
Traductora Oficial segin Resolucién No. 4118 del Ministerio de Justicia de

Colombia.

Cémara de Comercio de NANTERRE

4, Rue Pablo Neruda
82020 NANTERRE CEDEX

Extracto Kbis

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

IDENTIFICACION

Razbén Social: AVENTIS PHARMA S.A
Numero de Identificacion: 304 463 284 R.C.S. NANTERRE
Nuamero de trdmite: 1982 B 00155

Fecha de matricula: 26 de enero de 1982

INFORMACION RELATIVA A LA PERSONA JURIDICA

Forma juridica: sociedad anbnirna con junta directiva y consejo
de vigilancia

Con capital de: 899.602.128,48 Euros

Direccién de Ja sede: 20 AVE RAYMOND ARON 92160 ANTONY

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

Fecha de ciernre de cuentas: 31 de diciembre

Constitucibn-Registro de la

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

Publicacion: Petites affiches del 16 de agosto de 1574

Transferencia de: PARIS

Registro de /a escritura: En la Escnibanla de la Cémara de Comercio de
NANTERRE, el 6 de enero de 1982, bajo e/

Publicacion en la Secretarla numero 162

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

1981

RA QFICIAL
J47ic. 4118 SEL

e aE D

0 de Justic

MIA SANINT



ADMINISTRACION

Presidente de /g Junta Directiva
MALABRY

Presidente y miembro del consejo de
Vigilancia

Vice-presidente de la junta directiva
Y director general

Vice-presidente y miembro del
Consejo de vigilancia

Director General — miembro de la
Junta directiva

Director general —-miambro de la
Junta directiva '

Sy

Seafior BRISSON GILLES

nacido el 08/01/1852 en CHATENAY
92290

de nacionalidad francesa

residente en el 11 RUE DE LA
CHRETIENTE 92330 SCEAUX

Sefior SOURSAC THIERRY

nacido el 22/04/1957 en HANNOGNE ST
MARTIN 08160

de nacionalidad francesa

residente PO BOX 669 —

RIEGELSVILLE, PA 18077 ESTADOS
UNIDGS

Sefior JACQUESSON OLIVIER

nacido el 18/10/1949 en PARIS 75016
de nacionalidad francesa

residente en 104 RUE D'AGUESSEAU
92100 BOULOGNE BILLANCOURT

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)

Sefior CHEVALIER ALAIN

nacido e/ 21/06/1953 en ARGEL
(ARGELIA)

de nacionalidad francesa

residente en 140 RUE DE VERSAILLES
78150 LE CHESNAY

Sefior EVEN DOMINIQUE
nacido el 21/07/1852 en MONTREUIL
93100 .

diA SwINT



70

de nacionalidad francesa
residente en 33 RUE GABRIEL PERI
84220 CHARENTON

Director general - miembro de la

Junta directiva Seflor WESS GUNTHER
nacido el 150771955 en ROCKINGEN 99
(ALEMANIA)
de nacionalidad alemana
residente en LANGENSELBORDER WEG
35 53526 ELERNSEE

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

Miembro del consejo de vigilancia Sefior PEYRE PHILIPPE
nacido el 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
residentes en 32 RUE GUERSANT 75017
PARIS

Revisor fiscal suplente Sefior NICOLAS YVES
nacido el 21/03/1955 en LA VOULTE SUR
RHONE 07800
de nacioneslidad 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 Ey
Origen del establecimiento . .'
Comercial: creacion de un establecimiento comercial cEr "--_'-’_=° DEL
Actividad: Fabricacion, tratamiento, ptocesamiento, Gel Mottty ¢ Sy

invastigacion, experimentig Y. nta, bien sea



de productos quimicos, en particular los
destinados a la farmacia humana, veterinaria y a
la alimentacién animal, y empacados o 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
comercializacion de especialidades
farmacéuticas, a saber, en particular, fdrmaco-
vigilancia, informacién médica y publicidad,
seguimiento y retiro eventual de los lotes, asf
como de las operaciones de almacenamiento
correspondientes.

Direccion de Ia sede principal 20 AVENUE RAYMOND ARON 82160 ANTONY

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

25 de noviembre de 1985, nimero 16718
Homologacion de los estatutos (a.G.e. Dui 27 de junio de 1985)

5 de febrero de 2001, numero 63690

Fusién absorcién de la sociedad Hoechst Marion Roussel {Rcs Nanterre b
552081473) a partir del 31/12/2000

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

16 de abril de 2002, nimero 82584

Fusién absorcién de la sociedad de
aplicacién 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

Direccitn: 182-184 AVE ARISTIDE BRIAND, 92160 ANTONY

4



Actividad: Investigacion, experimentacion, desarrollo de toda clase
de productos quimicos y procedimientos de fabricacién
o formulacién en el dominio de la salud humana y
animal y le alimentacién animal.

Inicio de la comercializacién: 1 de enero de 1983

Clase de comercializacion: comercializacion directa

Direccién: 101 AV DE VERDUN 92 VILLENEUVE LA GARENNE

Actividad: Compra y febricacién, 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 identificacién B8520577928
Diario Journal spécial des sociétés francgaises del 17 de

enero de 1987
Forma de comercializacion : comercializacion directa
Direccibn : 18/20 AV RAYMOND ARON 92160 ANTONY
Actividad Estudios biolégicos, fisioquimicos y galénicos con miras

a la elaboracién de nuevos medicamentos — realizacién
de pruebas de investigacion terapéutica, preparacién de
muestras.

Inicio del negocio: 1 de enero de 1987

Origen del establecimiento comercial: establecimiento comercial por aporte

Empresa comercializadora anterior: INSTITUT DE BIOPHARMACIE RHONE

POULENC - |.B.P., RHONE POULENC
o MARIA EUGENIA SANINT

Modo de comercializacion directa

e

/Z



ESTABLECIMNIENTOS FUERA DE LA JURISDICCION DE LA ESCRIBANIA
DE COMERCIO

Escribania de COMPIEGNE (6002) Nimero de trémite 2001 B 00071
Establecimiento Secundario

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

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

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

Extracto expedido en NANTERRE, ol 1 de abril de 2003 en 4 hojas utiles

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

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

1. Pais: Republica Francesa IGOLOMBIA
El presente Documento Publico

2. Fue firmado por. Doucede

3. Quien actda en calidad de: NOTARIO

4. Lleva el sello de Camara de Comercio de Nanterre e g AT

2



C rtifica

5. EnVERSALLES _ 6. El 2 dejuiio de 2003

7. Por el Procurador Genera! ante ei Tritunial de Primera Instancia
8. Bajo el NUmero 11234/03
9. SolloIEs.tmpilla:

Sello del Tribunal de Primera Instancia de Paris.

10- Firma: (llegible)

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

A

TRARUCTORA QRCGIAL
L zgOLDCION
; DE SEF -

del ilnisterio do Justica

Xa. 4110 DEL
.SNE DE 1980
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" Grelfs dn Tribumal de Commerca ds NANTERRE
_4, Roo Pale Node
PMWONANTERRY CEDEX

304 463 234 R.CS. NANTERRE
Voa référonces : BERNAUD
(1582 B 00135)

IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES

Mode d'exploitation ;

Extraitan 31 Mars 2003

fonds donné en location—gérance & : RHONE POULENC CHIMIE A
COMPTER DU 01 JANVIER 1990

5

OBSERVATIONS

25 Novembre 1985 , numéro 16718

08 Février 2001 , numéro 63690

20 Juillet 2001 , numéro 70501

16 Avril 2002 , numéro 82584

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

Fusion absorption de 1a société Hoechst Marion Roussel (Res Nanterre
b 552081473) A compter du 31/12/2000

Montart exact du capital : 620 541 846,87 euros ~

Fusion absorption de 1a société d’application pharmaceutique — Sedaph

"(334 733 235 Res Nanterre) & compter du 30 novembre 2001 avec effet

rétroactif au ler jaﬂviet 2091 -

———

———

ETABLISSEMENTS DANS LE RESSORT DU GREFFE

Adresse :
Activité ;

Débnut d' exploization ;
Mode d'exploitation :
Adresse :
Actlvité :

Début d'exploitation :
Origine du fonds de commerce :
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UTILISATION DE DERIVES DE 2-AMINO-4-PYRIDYLMETHYL-THIAZOLINE
COMME INHIBITEURS DE NO-SYNTHASE INDUCTIBLE

La présente invention concerne Iutilisation de dérivés de 2-amino-4-pyridylméthyl-
thiazoline de formule (T):

R2

S
N™ R
| P—NH,
rR1” 7 N

()
ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables comme inhibiteurs de NO-synthase

inductible.

L'invention a pour objet l'utilisation des dérivés de 2-amino-4-pyridylméthyl-
thiazoline de formule (I) et leurs sels pharmaceutiquement accepiables pour ia
préparation de compositions pharmaceutiques destinées & prévenir et traiter les
maladies dans lesquelles une production anormale de monoxyde d’azote (NO) per
induction de NO-synthase inductible (NOS-2 ou INOS) est impliquée, les
compositions pharmaceutiques contenant les nouveaux dérivés de 2-amino-4-
pyridylméthyl-thiszoline et leurs sels pharmaceutiquement acceptables et les dérivés
nouveaux de 2-amino-4-pyridylméthyl-thiazoline et leurs sels pharmaceutiquement
acceptables..

Le monoxyde d’szote (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 synthese du
monoxyde d’azote ou NO-Synthase (NOS), référencée dans le systéme international
de nomenclature des enzymes sous le numéro E.C. 1.14.13.39.

Trois isoformes de NOS, dont deux sont constitutives et une inductible, sont
connues :
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- une NOS neuronale (NOS-1 ou nNOS) a été isolée et clonée & 1’origine & partir de
tissu nerveux ol c"est une enzyme constitutive. La NOS-1 produit du NO en réponse
4 divers stimuli physiologiques tels que 1'activation de récepteurs membranaires selon
un mécanisme dépendant du calcium et de la calmoduline.

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

- une NOS endothéliale (NOS-3 ou eNOS) est constitutive et calcium/calmoduline
dépendante. Elle a é&é identifiée 4 I'origine dans les cellules de l'endothélium
vasculaire oil elle génére du NO en réponse A des stimuli physiologiques tels que
1"activation de récepteurs membranaires.

Le NO produit par 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 la paroi interne des vaisseaux
sanguins induisent la relaxation des cellules musculaires lisses sous-jacentes via la
production de NO. Il contribue ainsi a la régulation de la pression artérielle,

Le NO produit en grande quantité par 1'isoforme inductible NOS-2 est, entre autre,
impliqué dans les phénoménes pathologiques associés aux processus inflammatoires
aigus et chroniques dans une grande variété de tissu et d'organes.

Une production excessive de NO par induction de NOS-2 participe ainsi de
pathologies dégénératives du systéme nerveux comme par exemple la sclérose en
plagues, P'ischémie cérébrale focale ou globale, les traumatismes cérébraux ou
spinaux, la maladie de Parkinson, la maladie de Huntington, la maladie d’Aizheimer,
la sclérose latérale amyotrophique, la migraine, la dépression, la schizophrénie,
l'anxiété, I'épilepsic. De méme, en dehors du systéme nerveux central, I'induction de
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NOS-2 est impliquée dans de nombreuses pathologies & composantes inflammatoires
comme par exemple le diabéte, I'athérosclérose, la myocardite, 1’arthrite, 1'arthrose,
I'asthme, le syndrome du colon irritable, la maladic de Crohn, la péritonite, le reflux
gastro-oesophagien, I'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 tumeurs 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
souhgitable de diminuer la production de NO par I’administration de substences
capables d’inhiber la NOS-2. Cependant, compte tenu des rbles physiologiques
importants joués par I'isoforme constitutive NOS-3 en particulier dens la régulation
de la pression artérielle, il est primordial que Iinhibition de I'isoforme NOS-2 affecte
le moins possible !'isoforme NOS-3. En effet, il est connu que I’administration
d’inhibiteurs non-sélectifs des isoformes de NOS conduit & une vasoconstriction et &
un accroissement de la pression artérielle (Moncada, S., Palmer, R.M.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 délétéres dans la mesure ol ils diminuent
1’spport en nutriments aux tissus. Par conséquent, la présente invention concerne des
composés présentant une activité inhibitrice vis-a-vis de la NOS-2 significativement
plus puissante que son activité inhibitrice vis-a-vis de la NOS-3.

Des inhibiteurs de NOS dérivés de thiazoline sont notemment décrits dans les
demandes de brevet W094/12165, W095/11231 et W0O96/14842.

La présente invention concerne l'utilisation des dérivés de 2-amino-4-pyridylméthyl-
thiazoline de formule () dans laquelle :

soit R1, R2 sont identiques et représentent un radical hydroxy, alkyle(C1-C4) un
chlore ou un alcoxy (C1-C4) ;
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30it au moins un des deux R1, R2 est un hydrogéne et 1’autre est un radical alkyle(Cl-
C4), alcoxy(C1-C4), un hydroxy ou un chlore

pour la préparation de médicaments utiles pour prévenir ou traiter les maladies dans
lesquelles une production anormale de monoxyde d’azote (NO) par induction de NO-
synthase inductible (NOS-2 ou iNOS) est impliquée.

Dans les définitions précédentes et celles qui suivent, les radicaux alkyle(C1-C4) et
alcoxy(C1-C4) contiennent | 4 4 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiée.

Les composés de formule (I) présentent un ou plusieurs carbones asymétriques et
peuvent donc se présenter sous forme de racémique, d'énantioméres et de
diastéréoisoméres; ceux-ci font également partie de l'invention ainsi que leurs
mélanges.

Par ailleurs les composés de formule (I) peuvent se présenter sous la forme
tautomére (la) :

S
=
\ D=NH
R1 ” (Ia)
Ces tautoméres font également partie de invention.

Parmi les composés de formule (T) utiles selon I'invention on peut citer les composés
suivants:

4-(2-hydroxy-pyridin-4-ylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(2-chloro-pyridin-4-ylméthyl)-4,5-dihydro- 1,3-thiazol-2-ylamine
4-(2,6-dichloro-pyridin-4-ylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

leurs racémiques, énantioméres, diastéréoisoméres, tautoméres ainsi que leurs sels
pharmaceutiquement acceptables,
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et plus particuliérement les composés suivants :
(+)4-(2-hydroxy-pyridin-4-ylméthyl)4,5-dihydro-1,3-thiazo!-2-ylamine
4-(2-chloro-pyridin-4-yiméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiezol-2-ylamine
4-(2,6-dichloro-pyridin-4-ylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
leurs tautoméres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

Parmi les composés utiles selon I"invention et particuliérement préférés on peut citer
le composé suivant :

4-(2-hydroxy-pyridin-4-ylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

son racémique, ses énantioméres, tautoméres aingi que leurs sels pharmaceutiquement
acceptables,

et plus particuliérement le composé suivant :

(+)-4-(2-hydroxy-pyridin-4-ylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
ses tautoméres ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables.

L'invention concemne également les compositions pharmaceutiques contenant en tent
que principe actif un dérivé de formule (I) pour lequel soit R1, R2 sont identiques et
représentent un radical hydroxy, alkyle(C1-C4) un chlore, ou un alcoxy (C1-C4) ;
soit au moins un des deux R1, R2 est un hydrogine et 1'autre est un radical alkyle(Cl-
C4), alcoxy(C1-C4), un hydroxy ou un chlorc ainsi que racémiques,
énantioméres, diastéréoisoméres et leurs mélanges, leurs tautoméres et ses sels
pharmaceutiquement acceptables.

Les composés de formule (I) peuvent étre préparés par cyclisation d'un dérivé de
formule :

2
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R1
N? :
9
R2 NH-CS-NH-C(CH),
()

dans laquelle R, et R; ont les mémes significations que dans la formule (T).

Cette cyclisation s'effectue génfralement au moyen d'un acide tel que l'acide
chlorhydrique, en milieu aqueux, A une température voisine de 100°C. De préférence,

5 on utilise I'acide chlorhydrique 6N.

Les dérivés de formule (1) peuvent &tre obtenus selon le schéma réactionnel suivant :

a H,
R1 v | e R NHRa
{ Y Hel " cucoorb s COOR
N A I N~
COORb COORb

b R1 C.H. NHRa
N| - COORb A E
N, = COOH
(l)) R2
e 2
H
R1_~x,C-H-NHRa d R1 | N c ~NH,
N HC.
OH N Plon
R2
) R2 - (lie)
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dans ces formules 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), de préférence un radical acétyle ou terr-
butoxycarbonyle, Rb est un radical alkyle (1-4C) ou alcoxycarbonyle, de préférence,
méthyle, éthyle ou isobutyloxycarbonyle et Hal est un atome d’halogéne, de
préférence, chlore, brome ou iode.

La réaction a s'effectue pénéralement en présence d'alcoolate de sodium (1-4C)
(éthylate de sodium de préférence), au sein de I'alcool comrespondant, & une
température comprise entre 10°C et 1a tempémature d'ébullition du milieu réactionnel.

La réaction b s'effectue généralement au sein d'un solvant inerte tel que le
diméthylformamide en présence d'iodure de lithium, 4 une température comprise
entre 100°C et la température d'ébullition du milieu réactionnel ou bien au sein d'un
alcool aliphatique (1-4C), en présence de soude, & une température de 10 4 30°C
suivie d’une neutralisation par HCl aqueux (6N & 12N de préférence) puis d'un
chauffage au sein d'un solvant tel que le dioxanne ou un alcool aliphatique (1-4C) &
12 température d’ébullition du milicu réactionnel.

La réaction b' s'effectue de préférence au moyen d'acide chlorhydrique 12N, & une
température voisine de 100°C.

La réaction b" pour les dérivés pour lesquels Rb est un radical alkyle s'effectue
génémlement par action d'un alcool eliphatique (1-4C) (méthanol, éthanol de
préférence), en présence d'un ecide minéral tel que l'scide sulfurique, & une
température comprise entre 50°C et Ia température d'ébullition du milieu réactionnel,
Pour les dérivés pour lesquels Rb est un radical isobutyloxycarbonyle, cette réaction
g'effectue généralement par action de chloroformiate d'isobutyle en présence d'une
base telle que la triéthylamine, au sein d'un solvant inerte tel que le tétrahydrofuranne,
4 une température comprise entre —20°C et 0°C,

On passe du composé IIa 4 ITb par 1'action d’un agent de réduction. La réaction de
réduction ¢ s'effectuc de préférence au moyen d'un hydrure tel que le borohydrure de
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sodium ou I'aluminohydrure de lithium, au sein d'un alcool aliphatique (1-4C) ou du
tétrahydrofuranne, A une température comprise entre 10°C et 30°C.

On passe du composé IIb & [Ic par |’sction d'un agent de déprotection. La réaction de
déprotection d pour les composés pour lesquels Ra est un groupe protecteur de 1a
fonction amine s'effectue par toute méthode de déprotection connue de 'homme de
l'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 est un radical acétyle ceite réaction s'effectue au moyen d'acide
chlothydrique aqueux, & une température voisine de 100°C. Lorsque le groupe
protecteur est un radical tert-butoxycarbonyle cetic réaction s'effectue au moyen
d'acide chlorhydrique au sein du dioxanne, & une température voisine de 20°C.

La réaction e s'effectuc par action du zerr-butyl isothiocyanate, au sein d'un solvant
inerte tel qu'un alcool aliphatique (1-4C) (méthanol, éthanol de préférence),
éventuellement en présence d'une amine tertiaire telle que la triéthylamine, 4 une
température comprise entre 20°C et la température d'ébullition du milieu réactionnel.

Le composé de formule (I} pour lequel R, et R; sont OH peut &tre préparé de la
méme fagon 4 partir de composés de formule (1) pour lesquels Z est un radical
silyle, de préférence fert-butyldiméthylsilyle, dont la préparation est décrite dans
Synthesis 1994, 486 et Tetrahedron 1986, 42, 2725 .

Z0 gz
i Xy” “Hal

N. .~
oz
(1t1)

Le composé de formule (I) pour lequel Ry est OH et R; est hydrogéne peut étre
préparé selon le schéma réactionnel sujvant :

ey
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dmns ces formules 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), de préférence un radical acétyle ou fers-
butoxycarbonyle et Rb est un radical alkyle (1-4C) ou alcoxycarbonyle, de
préférence, méthyle, éthyle ou isobutyloxycarbonyle. Re est un groupe protecteur de
la fonction alcool tel que ceux décrits par T.W. GREENE, Protective groups in

Zé6
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Organic Synthesis, J. Wiley-Interscience Publication (1991), de préférence un radical
silyle et plus particuliérement fers-butyldiméthylsilyle.

La réaction & s'cffectue généralement en présence d'slcoolate de sodium (1-4C)
(éthylate de sodium de préférence), au sein de I'alcool correspondant, & une
température comprise entre 10°C et la température d'ébullition du milieu réactionnel,

La réaction b geffectue généralement au sein dun solvant inerte tel que le
diméthylformamide en présence d'iodure de lithium, 3 une température comprise
entre 100°C ¢t la température d'ébullition du milieu réactionnel ou bien au sein dun
glcoo] aliphatique (1-4C), en présence de soude, & une température de 10 & 30°C
suivie d’une neutralisation par HCl 6N puis d'un chauffage au sein d'un solvent tel
que le dioxanne ou un alcool tel que I'éthanol & 1a température d’ébullition du milieu
réactionnel,

La réaction b' s'effectue de préférence au moyen d'acide chlorhydrique 12N, 4 une
température voisine de 100°C.

La réaction b" pour les dérivés pour lesquels Rb est un radical alkyle s'effectue
généralement par action dun alcool aliphatique (1-4C) (méthanol, éthanol de
préférence), en présence d'un acide minéral tel que lacide sulfurique, 4 une
température comprise eatre 50°C et la température d'ébullition du milieu réactionnel.
Pour les dérivés pour lesquels Rb est un radical isobutyloxycarbonyle, cette réaction
seffectue généralement par action de chloroformiste d’isobutyle en présence d’une
base telle que Ia triéthylamine, au sein d'un solvant inerte tel que le tétrahydrofuranne,
4 une température comprise entre ~20°C et 0°C.

La réaction de réduction c s'effectue de préférence au moyen d'un hydrure tel que le
borohydrure de sodium ou le borohydrure de lithium, au sein d'un alcool aliphetique
(1-4C) et/ou du tétrahydrofuranne, & une température comprise entre 10°C et 30°C.

La réaction de protection d s'effectue par toute méthode de protection de la fonction

alcool tel que celles décrites par T.W. GREENE, Protective groups in Organic

“7
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Synthesis, J. Wiley-Interscience Publication (1991), de préférence au moyen de
chlorure de rert-butyldiméthyisilyle, en présence d'une base telle qu'une amine
tertiaire (diisopropyléthylamine de préférence), au sein d'un solvant tel que le
dichlorométhane, & une température comprise entre 0°C et 30°C.,

La réaction e s’effectue en présence d’acide 3-chloro-peroxybenzoique, au sein d'un
solvant tel que le dichlorométhane & une température comprise entre 0°C et la
température d’ébullition du milien réactionnel.

La réaction f s’effectue en présence de chlorure de para-tolénesulfonyle, en présence
d’une base telle qu'une amine tertiaire (triéthylamine de préférence), au sein d'un
solvant tel q'un alcool (méthanol de préférence) & une température comprise entre
10°C et la température d’ébullition du milieu réactionnel. '

La réaction de déprotection g pour les composés pour lesquels Ra est un groupe
protecteur de la fonction amine et Rc est un groupe protecteur de la fonction alcool
g'effectue par toute méthode de déprotection connue de 'homme de I'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 Ra est un -
radical acétyle et lorsque le groupe protecteur Rc est un radical silyle et plus
particuliérement fer-butyldiméthylsilyle cette réaction s'effectuc au moyen d'acide
chlorhydrique aqueux (HCI 6N de préférence), 4 la température d’ébullition du milieu
réactionnel.

La réaction h s'effectue par action du fers-butyl isothiocyanate, au sein d'un solvant
inerte tel quiun alcool aliphatique (1-4C) (méthanol, éthanol de préférence),
éventuellement en présence dune amine tertinire telle que la triéthylamine, & une
température comprise entre 20°C et la température d'ébullition du milieu réactionnel.

La réaction i s'effectue pénéralement au moyen d'un acide tel que l'acide
chlorhydrique, en milieu aqueux, & la température d*ébullition voisine de 100°C du
milieu réactionnel. De préférence, on utilise I'acide chlorhydrique 6N.
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Les composés de formule (T) pour lesquels soit R; est OAlk et R; est hydrogéne, soit
R, et R, sont OAlk peuvent &tre respectivement préparés & partir des composés de
formule (T) pour lesquels soit R; est OH et R; est hydrogine, soit R; et R; sont OH,
par alkylation avec un composé de structure Hal-Alk. Hal représente un stome
d'halogéne (de préférence chlore, brome ou iode) et Alk a la méme signification que
dans la formule (T). Cette réaction s'effectue génémlement au sein d'un solvant inerte
tel que le diméthylformamide, le diméthylsulfoxyde, le dioxanne, le
tétrahydrofuranne présence d’un accepteur d'acide tel qu'une trialkylamine
(triéthylamine par exemple), d'un hydroxyde de métal alcalin (soude, potasse par
exemple) ou un hydrure de métal alcalin (hydrure de sodium par exemple), & une
température comprise entre 20°C et Ia température d"€bullition du milieu réactionnel.

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

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

Les composés de formule (I) peuvent étre éventuellement transformés en sels d'sddi-
tion avec un acide minéral ou organique per action d'un tel acide au d'un solvant
organique tel qu'un alcool, une cétone, un éther ou un solvant chloré. Ces sels font
également partie de I'invention.

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent étre cités les sels
suivants : benzémesuvifonate, bromhydrate, chlorhydrate, citrate, éhanesulfonate,
fumarate, gluconate, iodate, iséthionate, maléate, méthanesulfonate, méthyléne-bis-b-
oxynaphtoate, nitrate, oxalate, pamoate, phosphate, salicylate, succinate, sulfate,
tartrate, théophyllinacétate et p-toluénesulfonate.

g
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Les composés de formule (I) sont des inhibiteurs de NO-gynthase inductible ou NO-
synthase de type 2 (NOS-2) et sont ainsi utiles pour Ia prévention et le traitement des
désordres liés 4 une production excessive de NO telles que Ia sciérase en plaques,
I'ischémie cérébrale focale ou globale, les traumatismes cérébraux ou spinmux, la
maladie de Parkinson, la meladie de Huntington, la maladie d'Alzheimer, la sclérose
latérale amyotrophique, la migraine, la dépression, la schizophrénie, l'anxiété,
I'épilepsie, le diabdte, I’athérosclérose, la myocardite, 1'arthrite, 1’arthrose, 'asthme,
le syndrome du colon irritable, la maladie de Crohn, la péritonite, le reflux gastro-
oesophagien, I'uveite, le syndrome de Guillain-Bamré, 1a glomerulo-néphrite, le lupus
erythémateux, le psoriasis, Ia croissance de certaines formes de tumeurs comme par
exemple les épithéliomes, les adénocarcinomes ou les sarcomes, et les infections par
des bactéries intracellulaires ou extraceltulaires, gram-plus ou gram-moins.

Leurs activités en tant qu'inhibiteurs de NOS-2 et NOS-3 ont é&é déterminées 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 beeuf.
Les composés ont été incubés pendant 20 & 30 mimnes & 37°C en présence de 5 yM
(pour activité NOS-2) ou 10 uM (pour activité NOS-3) de [*H]-L-arginine, | 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 pg/ml de calmoduline et 1.25 mM de CaCl,
lorsque I'sctivité NOS-3 a été mesurée. L'incubation a été arrétée par addition de
tempon HEPES froid (100 mM, pH 5,5) contenant 10 mM d’EGTA et 500 mg d"une
résine cationique échangeuse d'ion (AGS0W-X8, contre-ion : Na") pour séparer la
[*H)-L-arginine de la [*H]-Lcitrulline. Aprés 5 min de décantation, la radioactivité
restant dans la phase liquide a été mesurée dans un compteur & scintillation en
préaence d'un Jiquide scintillant approprié. Le rendement de la récupération de la L-
[Hcitrulline formée a pu 8tre estimée en utilisant de la L-[ureido-"*C]-citrulline
comme standard externe.

30
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L'ectivité NOS-2 ou NOS-3 a éé exprimée en picomole(s) de [*H]-L-citrulline
formée par minute et par milligramme de protéine contenu dansg le milieu réactionel.

Dans ce test sur I'enzyme NOS-2, la Clsp des composés de formule (I) est inférieure
ou égale & 10 uM.

La sélectivité est mesurée par le rapport Clsg NOS-3 / Clgp NOS-2. Cette sélectivité
est supérieure i 45.

Les composés de formule (T) présentent une toxicité faible. Leur DLs est supérieure
2 40 mg/kg par voie sous cutanée chez la souris.

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

OH
S _NH
N~ | \Ir ’
~ N

Une suspension de 0,4 g de N-<(tert-butyl)}-N'-[2-hydroxy-1-(3-méthoxy-
pyridin-4-yl-méthyl)éthyi]-thiourée dans 4 cm’® d'une solution aqueuse d'acide
chlorhydrique 6N est chauffée & une température voisine de 100°C pendant 18 heures,
Le milieu réactionnél est ensuite concentré A sec sous pression réduite (2 kPa) 4 une
température voisine de 40°C. Le résidu obtenu est repris par 25 cm’ d'ean distillée et
le mélange est lavé avec 2 fois 20 cm® de dichlorométhane. La phase aqueuse est
évaporée sous pression réduite (2 kPa) & une température voisine de 40°C. Le résidu
est repris avec 2 fois 15 cm’ d"éthanol et concentré 4 sec selon les conditions décrites
ci-dessus, puis séché & I"étuve sous pression réduite (10 Pa) & une température voisine
de 40°C pendant 4 heures. On obtient 0,31 g de 4-(2-amino-4,5-dihydro-thiazol-4-

3/
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ylméthyl)-1H-pyridin-2-one chlorhydrate racémique, sous forme d'un solide jaune-
péle et fondant aux environs de 124°C. Ce produit est purifié par chromatographie sur
une colonne CHIRALCEL OD 20p dans un mélange heptane-éthanol-triéthylamine
(80/20/0,1 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont réunies et
concentrées sous pression réduite (1 kPs) & une température voisine de 40°C puis le
résidu est séché & 1'éuve sous pression réduite (10 Pa) & une température voisine de
40°C. On obtient ainsi 0,0131 g de (+)-4-(2-Hydroxy-pyridin-4-yiméthyl)-4,5-
dihydro-thiazol-2-ylamine, (atp™= +12,1°+/-0,7 dans le DMSO & 0,5%). Spectre de
RMN IH (300 MHz, (CD,),SO d6, 8 en ppm) : 2,73 (dd, J = 13,5 et 7 Hz : 1H);
2,80(dd, J=135et7Hz:1H);3.27(dd, J=11,5¢et55Hz:1H);3,62(dd, J=11,5
et 7,5 Hz: 1H); 4,53 (mt: 1H); 6,13 (dd, J = 6,5 et 1,5 Hz: 1H); 6,24 (s large:
1H); 7,34 (d, ) = 6,5 Hz : 1H) ; de 8,90 & 9,40 (mf trds étalé : 2H) ; de 9,60 & 10,40
(mf trig &alé : 1H).

N-(tert- N'-[2 Xy-1-(3-m idin-4-yl-méthyl)éthyl]-thiourde

A une solution de 0,3 g de 2-amino-3-(3-méthoxy-pyridin-4-yl)-1-propanol dans 50
cm’ d'éthanol ebsolu, on ajoute 0,337 cm’ de sers-butylisothiocyanate puis le milicu
réactionne! est agité sous stmosphére inerte & une température voisine de 20°C
pendant 18 heures. On gjoute alors & nouvesu 0,337 cm’ de tert-butylisothiocyanate ct
le mélange réactionnel est chauffé & une température voisine de 60°C pendant 4
heures. Aprés refroidissement, le milieu réactionnel est concentré & sec sous pression
réduite (2 kPa) & une température voisine de 40°C. L'huile obtenue est purifiée par
chromatographic sous pression d’argon (50 kPa), sur unc colonne de gel de silice
(granulométrie 40-63 pm; diamitre 4 cm; hauteur 22 cm), en éluant par un
mélange de dichlorométhane-méthanol-ammoniaque & 20% (90/10/0,5 en volumes) et
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en recueillant des fractions de 10 cm’. Les fractions contenant le produit attendu sont
réunies et concentrées sous pression réduite (2 kPa) & une température voisine de
40°C. On obtient ainsi 0,4 g de N-(ters-butyl)-N'-[2-hydroxy-1-(3-méthoxy-pyridin-4-
yl-méthyl)éthyl)-thiourée, sous forme d'une huile jaune. Spectre infrarouge CH:Clz
3620; 3411; 2972; 1614; 1561; 1532; 1400; 1319; 1161; 1041 et 815 em’.

-Amino-3-(3-méthoxy-pyridin-4-v[)-1- i
OH

0o NH

Un mélange de 1,2 g de N-{1-(fert-butyl-diméthyl-silanyloxyméthyl)-2-(3-méthoxy-
pyridin-4-yl)éthyl}-acétamide dans 60 cm’ d'une solution aguense d'acide
chlorhydrique 6N est chauffé & vme température voisine de 100°C pendant 30
minutes. Aprés refroidissement & une température voisine de 20°C, on coule an goutte
4 goutte un volume suffisant d’une solution aqueuse de soude 4 30% pour obtenir un
pH voisin de 10. Le mélange est extrait par 3 fois 100 cm® dacétate d’éthyle et les
extraits organiques sont réunis, séchés sur du sulfate de megnésium puis concentrés &
sec sous pression réduite (2 kPa) & une température voisine de 40°C. On obtient ainsi
0,3 g de 2-amino-3-(3-méthoxy-pyridin-4-yl)-1-propanol, sous forme d*une huile de
couleur jaune. Spectre infra-rouge CHaCly 3628; 3335; 2948; 1614; 1561; 1400;
1319; 1162; 1044 et 815 cm™.

I=
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A un mélange de 5,12 g de N-[1-(zert-butyl-diméthyl-silanyloxyméthyl)-2(1-oxy-
pyridin-4-yf)éthyl}-acétamide dans 150 cm® de méthanol anhydre, on ajoute 6 g de
chlorure de p-tolune sulfonyle puis 8,9 cm’ de tridthylamine. Le milicu réactionnel
est chauffé 4 une température voisine de 60°C pendant 96 heures puis concentré sous
pression réduite (2 kPa) & unc température voisine de 40°C. Le résidu est repris par
200 cm® de dichlorométhane et lavé per 3 fois 150 cm® d’eau distillée et par 100em’
d’une solution aqueuse de chlorure de sodium saturée. La phase organique est séchée
sur du sulfate de magnésium, filtrée puis concentrée sous pression réduite (2 kPa) &
une température voisine de 40°C. Le résidu est purifié par chromatographie sous
pression d’argon (50 kPa), sur une colonne de gel de silice (granulométric 40-63 pm ;
diamétre 7 cm; hauteur 30 cm), en éluant par un mélange de dichlorométhane-
méthanol-ammoniaque & 20% (95/5/0,5 en volumes) et en recueillant des fractions de
10 cm’®. Les fractions contenant le produit attendu sont réunies et concentrées sous
pression réduite (2 kPa) & une température voisine de 40°C. On obtient sinsi 1,24 g de
N-[1(tert-butyl-diméthyl-silanyloxyméthyl)-2-(3-méthoxy-pyridin-4-yl)-éthyi}-
acétamide, sous forme d’une huile jaune. Spectre infra-rouge CCl 3446; 2954, 2930;
2858; 1684; 1614; 1562; 1499; 1399; 1255; 1117; 1043 et 837 cm’.

N-[1-{tert-Butyl-diméthyl-silanyloxyméthyl)-2-{1 -oxy-pyridin-4-yl)-éthyl]-acétamide

27
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A un mélange de 21 g de N-[1-{ters-butyl-diméthyl-silanyloxyméthyl)-2-(pyridin-4-
yl)-éthyl}-acétamide dans 250 cm’ de dichlorométhane sous agitation et atmosphére
inerte, on ajoute progressivement 9,4 g d’acide 3-chloro-peroxy-benzoique puis on
chauffe & une température voisine de 40°C pendant 30 minutes. Le milieu réactionnel
est ensuite refroidi puis lavé par 3 fois 200 cm® d'une solution d’hydrogénocarbonate
de sodium saturée puis 150 cm® d"ean distillée. La phase organique est séchée sur du
sulfate de magnésium puis concentrée 4 sec sous pression réduite (2 kPPa) & une
température voisine de 40°C. L’buile obtenue est purifiée par chromatogrephie sous
pression d’argon (50 kPe), sur une colonne de gel de silice (granulométrie 40-63 um ;
diamétre 7 cm; hauteur 37 cm), en éluant par des mélanges successifs de
dichlorométhane-méthanol-ammoniaque 4 20% (97/3/0,5, 95/5/0,5, 90/10/0,5 en
volumes) et en recucillant des fractions de 50 cm’. Les fractions contenant le produit
attendu sont réunies et concentrées sus pression réduite (2 kPa) 4 une température
voisine de 40°C. On obtient ainsi 4,5 g de N-[l-(ferr-butyl-diméthyi-
silanyloxyméthyl)-2-(1-oxy-pyridin-4-yl)-éthyl}-acétamide, sous forme d’une huile
jaune. Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3);SO d6, 5 en ppm) : 0,07 (s : 6H);
0,90 (s:9H); 1,65 (s: 3H); 2,57 (dd, J=13,5¢t9,5Hz: 1H); 2,85 (dd, I = 13,5 et
45Hz: 1H);de 3,40 23,60 (mt:2H); 3,96 (mt: 1H); 7,22 (d,J=7Hz : 2H) ; 7,73
(d,J=8Hz: 1H); 8,12 (d, J=7 Hz: 2H).

N1 -Butyl-di l-silanyloxyméthyi)-2-(pyridin-4-yi)-&thyl]- i
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A une suspension de 25 g de N<(1-hydroxyméthyl-2-(pyridin-4-yl)-éthyl)-acétamide
dans 700 cm® de dichlorométhane sous agitation, on ajoute 87 g de chlorure de ter-
butyldiméthylsilyle puis on coule goutte & goutte 112 cm® de diisopropyléthylamine.
Le milieu réactionnel est agité pendant 24 heures A une température voisine de 20°C,
puis on coule de I'eau distillée. La phase organique est décantée puis lavée par 3 fois
250 cm® d’eau distillée et 200 cm® d’une solution aqueuse saturée en chlorure de
sodium. Elle est ensuite séchée sur du sulfate de magnésjum, filtrée et concentrée &
sec sous pression réduite (2 kPa) & une température voisine de 40°C. L'huile obtenue
est purifiée par chromatographie sous pression d'argon (50 kPa), sur une colonne de
gel de silice (granulométrie 40-63 um ; diamétre 11 cm ; hauteur 40 cm), en éluant
par un mélange de dichlorométhane-méthanol-ammoniaque & 20% (95/15/0,5 en
volumes) et en recucillant des fractions de 100 cm’. Les fractions contenant le produit
attendu sont réunies et concentrées sous pression réduite (2 kPa) A une température
voisine de 40°C. On obtient ainsi 21 g de N-[1-(ferr-butyl-diméthyl-
silanyloxyméthyl)-2<(pyridin-4-yl)-éthyl}-acétamide, sous forme d'un solide blanc.
Spectre de masse DCI m/z=309 MH"*

NA]1-H - jdin-4-yl 1 ide
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A une solution de 21,5 g de 2-(acétylamino)-3-(4-pyridinyl)propanoate d’éthyle dans
800 cm® de méthanol anhydre, sous agitation et stmosphére inerte, on ajoute 8,7 g de
borohydrure de sodium progressivement en maintenant la température inférieure &
30°C. Le milieu réactionnel est agité & une température voisine de 20°C pendant 24
heures puis est ensuite concentré sous pression réduite (2 kPa) & une température
voisine de 30°C. Le résidu st repris par 450 cm® d’eau et extrait par 4 fois 150 cm®
de dichlorométhane. La phase aqueuse est concentrée sous pression réduite (2 kPs) &
une température voisine de 50°C. Le résidu est purifié par chromatngraphie sous
pression d'argon (50 kPa), sur une colonne de gel de silice (granulométrie 40-63 pm ;
diamétre 7,5 cm ; hauteur 40 cm), en éluant par un mélange de dichlorométhane-
méthanol-ammoniaque 3 20% (90/10/0,5 en volumes) et en recueillant des fractions
de 50 cm’. Les fractions contenant le produit attendu sont réunies et concentrées sous
pression réduite (2 kPa) 4 une température voisine de 40°C, On obtient ainsi 2,6 g de
N<(1-hydroxyméthyl-2-(pyridin-4-yl)-éthyl)-acétamide, sous forme d’une huile qui se
solidifie. Spectre IR (KBr) 3279; 3200; 2865; 1647; 1609; 1560; 1374; 1080; 1057;
1005; 907; 806; 566 et 517 cm™.

A une solution de 494 g de 2-(acétylamino)-2-(4-pyridinylméthyl)malonate de
diéthyle dans 600 cm® d'éthanol ebsolu sont additionnés goutte & goutte 51,2 cm’
d’une solution aqueuse de soude SN. Le mélange est agité pendant 1 heure A une
température voisine de 20°C puis on coule goutte A goutte 21,3 cm® d'une solution
aquense d’acide chlorhydrique 12N et le milien réactionnel est chauffé & une
température voisine de 70°C pendant 5 heures. Aprés refroidissement & une
température voigine de 20°C, le mélange réactionnel est concentré sous pression
réduite (2 kPa) & une température voisine de 50°C. Le résidu est repris par 200cm’

3q



W 03/039446 PCT/FRO203808

10

16

21

d"éthenol froid et le précipité obtenu est lavé avec 2 fois 30 cm® d'éthanol froid. Le
filtrat est évaporé selon les conditions décrites ci-dessus. Cette opération est réalisée
plusieurs fois afin d*éliminer le chlorure de sodium du milieu réactionnel. On obtient
ainsi 43,1 g de 2-(acétylamino)-3-(4-pyridinyl)propancate d'éthyle, sous forme d’une
huile jaune orangée. Spectre de masse EI m/z=236 M™ m/z=178 M — NHAc
m/z=121 C;HgN;" m/z=93 CsHsN” pic de base m/z=43 C;H;0".

Acétylamino}-2-(4-pyridi te de di e
0 0
N NS
N>\°
0

A 750 cm® d*éthanol, on additionne par petites portions, en agitant sous atmosphére
inerte, 9 g de sodium. Aprds consommation totale du sodium et retour & une
température voisine de 20°C, on ajoute lentement 42 g d’acétamidomalonate de
diéthyle puis on laisse agiter le mélange & une température voisine de 20°C pendant 1
heure 30 minutes. Une suspension de 61,5 g de bromhydrate de la 4-bromométhyl-
pyridine dang 250 cm® d'éthanol est ensuite coulée rapidement et la suspension
résultante est agitée & une température voisine de 20°C pendant 18 heures. Le milieu
réactionnel est ensuite concentré sous pression réduite (2 kPa) & une température
voisine de 40°C. Le résidu est repris par 200 cm® d’ean distillée et est neutralis€ per
une solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN jusqu’a ce que le pH soit égal &4 7. La
suspension obtenue est refroidie & une température voisine de 0°C, filtrée et
I"insoluble est lavé avec 2 fois 50 cm’ d’eau glacée, essoré puis séché & 1"étuve sous
pression réduite (10 Pa) 4 une température voisine de 40°C pendant 18 heures. On
obtient ainsi 49,4 g de 2-{acétylamino)-2-(4-pyridinylméthyl)malonate de diéthyle,
sous forme d*un solide blanc-rosé.

Spectre d’infra-rouge CH;Cl; 3409; 2895; 1741; 1681; 1603; 1496; 1302; 1198;
1057; 855; 557 et 524 cm™.

Iy



W 03/039446 PCT/FR02N03808

10

15

25

B; tre de la idine

Z Br , HBr

A unc suspension de 140 g de bromure de triphénylphosphine dans 750 cm® de
dichlorométhane sous agitstion et atmosphére inerte, on coule au goutte i goutte une
sofution de 30 g de 4-pyridyl-carbinol dans 250 cm’ de dichlorométhane en
maintenant une température inférieure & 27°C. Le milicu réactionnel est agité & une
température voisine de 20°C pendant 4 heures, puis I’insoluble obtenu est filtré, rincé
par 100 cem’ de dichlorométhane et essoré. On obtient ainsi 61,5 g de bromhydratre de
la 4-brométhyl-pyridine, sous forme d’un solide blanc. Spectre de masse EI m/z=171
M" m/z=92 C¢HgN pic de base m/z=65 CsHs'.

Les compositions pharmaceutiques selon I'invention sont constitués par un composé
de formule (T) ou un isomére ou un tautomére ou un sel d'un tel composé, 2 I'état pur
ou sous forme dune composition dans laquellc il cst essocié & tout autre produit
pharmaceytiquement compatible, pouvant étre inerte ou physiologiquement actif. Les
médicaments selon l'invention peuvent &re employés par voie omle, parentérale,
rectale ou toplque

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent &re utilisés des
comprimés, des pilules, des poudres (capsules de gélatine, cachets) ou des granulés.
Dans ces compositions, le principe actif selon linvention est mélangé & 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 plusieurs lubrifiants tels que le stéarate de
magnésium ou le 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 et élixirs pharmaceutiquement
acceptables contenant des diluants inertes tels que I'eau, I'éthanol, le glycérol, les
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huiles végétales ou I'huile de paraffine. Ces compositions peuvent comprendre des
substances autres que les diluants, par exemple des produits mouillants, édulcorants,
épaississants, aromatisants ou stabilisants.

Les compositions stériles pour administration parentérale, peuvent &re de préférence
des solutions aqueuses ou aqueuses, des suspensions ou des émulsions. Comme
solvant ou véhicule, on peut employer I'eau, le propyléneglycol, un polyéthylénegly-
col, des huiles végétales, en particulier 'huile d'olive, des csters organiques injecta-
bles, par exemple '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
se faire de plusieurs facons, par cxemple par filtration aseptisante, en incorporant 4 la
composition des agents stérilisants, per irradiation ou par chauffage. Elles peuvent
également étre préparées sous forme de compositions solides stériles qui peuvent étre
dissoutes au moment de I'emploi dans de I'eau stérile ou tout autre milieu 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 polyéthylénegiycols.

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

En thérapeutique humaine, les composés selon l'invention sont particulidrement utiles
pour le traitement et/ou la prévention de 1a 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, la sclérose latérale amyotrophique,
la migraine, la dépression, la schizophrénie, l'anxiété, I'épilepsie, le diabite,
1'athérosclérose, la myocardite, 1'arthrite, 1’arthrose, 1’asthme, le syndrome du colon
irritable, la maladie de Crohn, la péritonite, le reflux gastro-oesophagien, I*uvéite, le
syndrome de Guillain-Barré, la glomérulo-néphrite, le lupus érythémateux, le
psoriasis, Ia croissance de certaines formes de tumeurs comme par exemple les

yo
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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 1a 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 orale pour un adulte avec des doses unitaires allant de 0,5 mg 4 50 mg de
substance active.

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

Les exempies suivants iliustrent des compositions selon l'invention :
EXEMPLE A

On prépare, selon la technique habituelle, des gélules dosées & 50 mg de produit actif
ayant la composition suivante :

- Composé de formule (I)......u--ccverssenese 50 mg
= CelluloSe.. .remuuemusenersccsmmsssiorassaasessesensunsmassorsessasesssnssasasen 18 mg
= LACIOSE......ccressmssnrastriarmoresssastsarsmssnsssassscssnusensusssossassassanss 55mg
- Silice colloidale. 1 mg
- Carboxyméthylamidon sodique...........cnmene 10 mg
1 | ———— “ 10 mg
- Stéarate de MAGNESIUML.....c.covimrrererisessmsmsmmsassasesmmssanas lmg
EXEMPLEB

On prépare selon la technique habituelle des comprimés dosés & 50 mg de produit
actif ayant Ia composition suivante :

- Composé de formule (T) 50 mg
- Lactose . 104 mg
- CellulOSe......cccrnreersrernrssessisssenssesssssnsssersansasseans 40 mg

0 21\ p £ ) — 10 mg

{4
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- Carboxyméthylamidon sodique.........ccenemsmusinnsessssncsassne 22 mg
X 10 mg
- Stéarate de magnésium 2mg
- Silice collofdale....... 2mg

10

15

- Mélange d'hydroxyméthylcellulose, glycérine, oxyde de

titane (72-3,5-24,5) q.8.p. 1 comprimé pelliculé terminé & 245 mg

EXEMPLEC

On prépare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la compo-

sition suivante :
- Composé de formule (I). 10 mg
- Acide benzoique.. 80 mg
- Alcool benzylique 0,06 ml
- Benzoate de sodiumi.........ccveeecimmiimicnnscssnisssssssenssmsnsanisass 80 mg
- Ethanol & 95 %.. 0,4 mi
- Hydroxyde de sodium.. 24 mg
- Propyléne glycol 1,6 ml
- Eau g.s.p. 4ml

La présente invention concerne également 16 méthode de prévention et de traitement
des maladics 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 (I) ses racémiques, énantioméres,
diastéréoisoméres et leurs mélanges, son tautomére et ses sels pharmaceutiquement

acceptables.
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REVENDICATIONS

1 Composés de formule (T)
R2
S
N° R
/Q\/E h%_NHz
R1 (

soit R1, R2 sont identiques et représentent un radical hydroxy, alkyle(CI-C4) un
chlore, ou un alcoxy{C1-C4);

D

dans laquelie

soit au moins un des deux R1, R2 est un hydrogéne et I'autre est un radical alkyle{(Cl-
C4), alcoxy(C1-C4), un hydroxy ou un chlore

étant entendu que les radicaux atkyle(C1-C4) et alcoxy(C1-C4) renferment 1 A 4
carbones en chaine droite ou ramifiée

leurs macémiques, énantioméres, dimstérdoisoméres et leurs mélanges, leurs
tautoméres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

2 Composé selon la revendication 1 caractérisé par le fait qu'il est choisi parmi :
4-(2-Hydroxy-pyridin-4-yiméthyl)-4,5-dibydro-thiszol-2-ylamine
4-(2-chloro-pyridin-4-ylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
42,6-dichloro-pyridin-4-ylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

leur racémiques, énantioméres, diestéréoisoméres et leurs mélanges, leura tautoméres
ct leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

3 Composé selon 1'une quelconque des revendications 1 4 2 caractérisé par le fait
qu'il est choisi parmi :

73
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(+)-4-2-Hydroxy-pyridin-4-ylméthyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine
4-(2-chloro-pyridin-4-yiméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(2,6-dichloro-pyridin-4-yiméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazo]-2-ylemine
leurs teutoméres ainsj que leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

4 Composé selon I"une quelconque des revendications 1 & 3 utilisé pour préparer un
médicament.

5 Composition pharmaceutique caractérisée per le fait qu'clle comprend dans un
milieu pharmaceutiquement acceptable, un composé défini selon 1'une quelconque
des revendications 1 43.

6 Médicaments selon la revendication 4 caractérisés par le fait qu'il contient au moins
un composé défini selon I'une quelconque des revendications ! & 3 pour son
epplication thérapeutique deans le traitement des maladies dans lesquelles une
production anormalec de monoxyde d'azote (NO) par induction de NO-synthase
inductible (NOS-2) est impliquée.

7 Médicaments selon la revendication 4 caractérisés par le fait qu’il contient am moins
un composé défini selon 1'une quelconque des revendications 1 4 3 pour son
application thérepeutique 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 :

R1
N H
« |
R2 NH-CS-NH-C{CH,),
m

144
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dans laquelle R1 et R2 ont les mémes significations que dans la revendication 1, et le
transforme éventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable.

9 Procédé de préparation selon la revendication 8 caractérisé en ce que s cyclisation
s¢ fait en milieu acide & une température voisine de 100°C.

5 10 Procédé de préperstion selon la revendication 9 caractérisé en ce que le milien
acide est préférentiellement de |'acide chlothydrique 6N

11 Procédé de préparation des composés de formule (1) telle que définie & la
revendication 8 et dans laquelle R1 et R2 ont la méme signification qu'd la
revendication | caractérisé en ce qu'on soumet un composé de formule (Tla)

Ri
NZ | Rb

R2 X NHRa

10 (lia)

Ra est un groupe protecteur de la fonction amine tel que CO; tBu ou Ac et Rb étant
s0it un radical alkyle (1-4C), soit un radical alkoxycarbonyle A I'action d'un agent de
réduction afin d'obtenir le composé de formule (JIb)

R1
'S OH
R2” N NHRa

(lib)

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

(lic)

que l'on soumet & P'action du terr-butylisothiocyanate afin d'obtenir un composé de

formule (II)
R1
N* H
)
R2 NH-CS-NH-C(CH,),
)

5 12 Procédé de préparation des composés de formule (I) tels que définis dens la
revendication ] pour lesquels R1 est OH et R2 est H caractérisé en ce que 1’on cyclise

wn dérivé de fpormule :
OMe
NZ H
g | av)
NH-CS-NH-C(CH,),

¢t le transforme éventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable.

10 13 Procédé de préparation selon la revendication 12 caractérisé en ce que la
cyclisation se fait en milieu acide & une température voisine de 100°C.

14 Procédé do-préparation selon la revendication 13 caractérisé en ce que le milieu
acide est préférentiellement de 1"acide chlorhydrique 6N

15 Procédé de préparation des composés de formule (TV) selon 1a revendication 12
15  caractérisé en ce que I"on soumet un composé de formule (V) :
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0L vz Rc
X NHRa |

dans laquelle Ra est un groupement protecteur de la fonction amine et Rc est un
groupement protecteur de la fonction alcool tel que un redical acetyl ou tert-
butoxycarbonyle pour Ra et tel que fert-butyldiméthylsilyle pour Rc  I’action du
chlorure de para-toluénesulfonyle en présence d'une base dans un solvant aleoolique
afin d’obtenir un composé de formule (VI) '

OMe
NP | Re
(Vi)
X NHRa

que 1'on soumet & I'action d’un agent de déprotection afin d’obtenir un composé de
formule (VII)

OMe
(vil)
X NH,

que I'on soumet & 1'action du fert-butylisothiocyannate afin d'obtenir un composé de
formule (TV) telle que défini & la revendication 12,

16 A titre de produits intermédiaires, les composés formules IV, V, VI, VII telles que
définies & la revendication 15.

17 - A titre de produits intermédiaires, les composée de formules IT, IIa, ITb, Iic

telle que définies dans la revendication 11 & I’exclusion de 2-Acétylamino-3-
(2-6thoxy-pyridin-4-yl)-propionate d'éthyle.

18 A titre de produits intermédiaires, les composés N-(tert-Butyl)-N'-[2-hydroxy-1-
(3-méthoxy-pyridin-4-yl-méthyl)éthyl]-thiourée ;  2-amino-3-(3-méthoxy-pyridin-4-

Y7
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yl)-1-propenol; N-[1-(tert-Butyl-diméthyl-silenyloxyméthyi)-2-(3-mé&hoxy-pyridin-
4-yl)éthyl]-acétamide ; N-[1-(zert-Butyl-diméthyl-silanyloxyméthyl)-2-(1-oxy-

pyridin-4-yl)-éthyl]-acétamide

Yy
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UTILIZACIGN DE DERIVADOS DE 2-AMINO-4-PIRIDILMETIL-
TIAZOLINA COMO INHIBIDORES DE NO-SINTASA INDUCTIBLE

La presente invencién se refiere a la utilizacidn de
derivados de 2-amino-4-piridilmetil-tiazolina de férmula

{I):
R2
jole
A N,)—m-l,
M

o0 sus sales farmacéuticamente aceptables como inhibidores

de NO~-sintasa inductible.

La invencién tiene por objeto la utilizacién de los
derivados de 2-amino-4-piridilmetil-tiazolina de f£érmula
(I) y sus sales farmacéuticamente aceptables para la pre-
paracién de composiciones farmacéuticas destinadas a pre-
venir y tratar lae enfermedades en las cuales estd impli-
cada una produccién anormal de monéxido de nitrégeno (NO)
por induccién-de NO-sintasa inductible (NOS-2 o iNOS),
conteniendo las composiciones farmacéuticas los nuevos
derivados de 2-amino-4-piridilmetil-tiazolina y sus sales
farmacéuticamente aceptables y loe nueveos derivados de 2-
amino-4-piridilmetil-tiazolina y sus sales farmacéutica-
mente aceptables.

El monSxido de nitr6geno (NO} es un radical difusi-
ble implicado en numerosos procesos fisiol6gicos y pato-
l6gicos. Se sintetiza por oxidacién de la L-arginina, una
reaccidébn catalizada por una familia de enzimas denominada
sintasa del monéxido de nitrbégeno o NO-sintasa (NOS), re-
ferenciada en el Sistema Internacional de Nomenclatura de
las enzimas bajo el nGmero BE. C. 1.14.13.39.

Se conocen tres isoformas de NOS, dos de las cuales
gon constitutivas y una inductible:

- 8e aisld una NOS neuronal (NOS-1 o nNOS) y se clondé 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 fisiolégicoe tales como
la activacién de receptores membranales seglin 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 antiIgencs bacterianos en
diferentes células tales como por ejemplo los macré6fa-
gos, las células endoteliales, los hepatocitos, las
células gliales, asfi como un gran nimero de otros ti-
pos de células. 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 prolon-
gados.

- 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 NCO en respuesta a estimulos fisiol6gicos 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 funciones de seflalizaci6én intercelular. Por
ejemplo, las 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 requlacién de la pre-
8ién arterial.

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

Una produccién excesiva de NO por induccién de NOS-2

.participa asi de patologias 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 amiotr6fica, la jaqueca, la depresibn, la
esquizofrenia, la ansiedad y la epilepsia. Ademfs, més
alld 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-
roeclerosia, la miocarditis, la artritis, la artrosis, el
asma, el sindrome del col6n irritable, la enfermedad de
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Crohn, la peritonitis, el reflujo gastro-esofdgico, la
uveitis, el sindrome de Guillain-Barré, la glomerulone-
fritis, el lupus eritematoso, la psoriasis. Igualmente,
las NOS-2 estén implicadas en el crecimiento de algunas
formas de tumores tal como, por ejemplo, de los epitelio-
mas, de los adenocarcinomas o de los 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 la
produccién de NO por la administraci6n de sustancias ca-
paces de inhibir la NOS-2. Sin embargo, teniendo en cuen-
ta las funciones fisiolégicos importantes jugadas por la
isoforma constitutiva NOS-3 en particular en la regula-
cién de la presién 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 vasoconstriccién y a un aumento de la pre-
gién arterial (Moncada, S§., Palmer, R. M. J. y Higas, E.
A., Biosynthesis of nitric oxide from L-arginine: a path-
way for the regulation of cell function and comunication,
Biochem. Pharmacol., 1989, 38: 1709-1715). Estos efectos
sobre el sistema cardiovascular son deletéreos en la me-
dida en que disminuyen 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, se des-
criben inhibidores de NOS derivados de tiazolina.

La presente invencién se refiere a la utilizacién de
los derivados de 2-amino-4-piridilmetil-tiazolina de f6r-
mula (I} en la cual:
bien sea R; y Ra son idénticos y representan un radical
hidroxi, alquilo (C;~C;), un cloro o un alcoxi {C,-Cq);

O bien al menos unc de los dos R; © R; es un hidrégenc y
el otro es un radical alquilo (C;-C,), alcoxi {C,-C;}, un
hidroxi o un cloro,
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para la preparacitn de medicamentos Gtiles para prevenir
o tratar las enfermedades en las que estd implicada una
produccién anormal de monéxido de nitrSgeno (NO) por in-
duccién de NO-sintasa inductible (NOS-2 o NOS).

En las definiciones anteriores y en lae siguientes,
los radicales alquilo (C,-C,) y alcoxi (C,-C;) contienen
de 1 a 4 4&tomos de carbono en cadena lineal o ramificada.

Los compuestos de fédrmula (I) presentan uno o varios
dtomos de carbono asimétricos y pueden, por lo tanto,
presentarse en forma de racémico, de enantibmeros y de
diastereoisbmeros; é&stos, asi como sus mezclas, forman
igualmente parte de la invencién.

Por otra parte, los compuestos de f&rmula (I) pueden
presentarse, bajo la forma tautbmera (Ia):

Rz .
S

X
il P fNH
R1 (1)

Estos tautSmeros forman igualmente parte de la in-
vencién.

Entre loe compuestos de f6rmula (I) Gtiles segin la
invencién se pueden citar los siguientes compuestos:
4~ (2-hidroxi-piridin-4-ilmetil) -4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-
ilamina,
4-(2-cloro-piridin-4-ilmetil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-
ilamina, y
4-(2,6-dicloro-piridin-4-ilmetil) -4,5-dihidro-1,3-tiazol-
2-ilamina,
sus racémicos, enantibfmeros, diastereoisbmeros, tautbme-
ros asi como sus sales farmacéuticamente aceptables,
y mis particularmente los compuestos siguientes:
(+)-4-(2-hidroxi-piridin-4-ilmetil) -4,5-dihidro-1,3-
tiazol -2-ilamina,
4-(2~cloro-piridin-4-ilmetil) -4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-
ilamina, y
4-(2,6-dicloro-piridin-4-ilmetil) -4,5~dihidro-1,3-tiazol-
2-ilamina,
sus tautéSmeros asi como sus sales farmacéuticamente acep-
tables.
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Entre los compuestos f(tiles seglin la invencién y
particularmente preferidos se puede citar el compuesto
siguiente:
4-(2-hidroxi-piridin-4-ilmetil) -4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-
ilamina,
su racémico, sus enantiSmeros, tautémercs asi como sus
sales farmacéuticamente aceptables,

y mis particularmente el compuesto siguiente:

{(+) -4- (2-hidroxi-piridin-4-ilmetil)-4,5-dihidro-1,3-
tiazol -2-ilamina,

sus tautdémeros as! como sus sales farmacéuticamente acep-
tables.

Igualmente, la invencién se refiere a las composi-
ciones farmacéuticas que contienen como principio activo
un derivado de férmula (I) para el cual bien Bea R; y Rj
son idénticos y representan un radical hidroxi, alquilo
(C1-C4), un cloxo, © un alcoxi (C,-C4); o bien al menos
uno de los dos Ry o R; es un hidr6geno y el otro es un ra-
dical alquilo (C;-C,), alcoxi (C;-C,), un hidroxi o un
cloro asi como sus racémicos, enantifmeros, diastereoisb-
meros y sus mezclas, sus tautbmeros y sus sales farmacéu-
ticamente aceptables.

Los compuestos de f&rmula (I) se pueden preparar por
ciclizacién de un derivado de fé6rmula:

R1
N? H
9y
R2 NH-CS-NH-C(CH,),

(1)
en la cual R; y R; tienen loe mismos significados que en
la £6rmula (I).

Esta ciclizacién se efectfia generalmente por medio
de un &cido, como el &cido clorhidrico, en medio acuoso,
a una temperatura cercana a 100°C, preferentemente, se
utiliza el &cido clorhidrico 6N.

Los derivados de f6érmula (II) se pueden obtener se-
glin el esquema de la reaccién siguiente:
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H, !
R1 I :E,NHR. ] RY | It.‘—l'\'g.NH,
N “oH N Mo,

R I Hf, NHCSNHC(CH,),
N;E HCon

an .
en estas férmulas Ra es un grupo protector de la funcidén
amina tal como los descritos por T. W. GREENE, Protective
groups in Organic Synthesis, J. Wiley-Interscience Publi-
cation (1991), preferentemente, un radical acetilo o
terc-butoxicarbonilo, Rb es un radical alquilo (1-4C) o
alcoxicarbonilo, preferentemente, metilo, etilo o isobu-
tiloxicarbonilo y Hal es un &tomo de halbgeno, preferen-
temente, cloro, bromo o yodo.

La reaccién a se efectia generalmente en presencia
de alcoholato de sodio (1-4C) (preferentemente, etilato
de sodio), en el peno del alcohol correspondiente, a una
temperatura comprendida entre 10°C y la temperatura de
ebullicién del medio de la reaccidn.

La reaccién b se efectlia generalmente en el seno de
un disolvente inerte tal como la dimetilformamida en pre-
sencia de yoduro de litio, a una temperatura comprendida
entre 100°C y la temperatura de ebullicién del medio de
la reaccién o bien en el seno de un alcohol alifitico (1-
4C), en presencia de sosa, a una temperatura de 10 a 30°C
seguida de una neutralizacién con HCl acuoso (preferente-
mente de 6N a 12N) luego de un calentamiento en el seno
de un disolvente tal como el dioxano o© un alcohol alifa-
tico {(1-4C) a la temperatura de ebullicién del wmedio de
la reaccién.
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La reaccién b’ se efectia preferentemente en medio
de &cido clorhidrico 12N, a una temperatura cercana a
100°C.

La reaccién b” para los derivados para los cuales Rb
es un radical alquilo se efecta generalmente por accién
de un alcohol alifético (1-4C) (preferentemente metanol y
etanol), en presencia de un &cido mineral tal como el
&cido sulfirico, a una temperatura comprendida entre 50°C
Y la temperatura de ebullicién del medio de la reaccién.
Para los derivadoe para los cuales Rb es un radical iso-
butiloxicarbonilo, esta reaccién se efectla generalmente
por accién de cloroformiato de isobutilo en presencia de
una base tal como la trietilamina, en el seno de un di-
solvente inerte tal como el tetrahidrofurano, a una tem-
peratura comprendida entre -20°C y 0°C.

La reaccidn de reduccién c se efectia preferentemen-
te en medio de un hidruro tal como el borohidruro de so-
dio o el aluminohidruro de litio, en el seno de un alco-
hol alifitico (1-4C) o del tetrahidrofurano, a una tempe-
ratura comprendida entre 10°C y 30°C.

La reaccién de desproteccién d para los compuestos
para los cuales Ra es un grupo protector de la funcién
amina se efectGa por cualquier método de desproteccién
conocido por el experto en la técnica y, especialmente,
los descritos por T. W. GREENE, Protective groups in Or-
ganic Synthesis, J. Wiley-Interscience Publication
(1991) . Preferentemente, cuando el grupo protector es un
radical acetilo, esta reaccién se efectlGa en medio de
fcido clorhidrico acuoso, a una temperatura cercana a
100°C. Cuando el grupo protector es un radical terc-
butoxicarbonilo esta reaccién se efectiia en medio de &ci-
do clorhidrico en el seno del dioxano, a una temperatura
cercana a 20¢°C.

La reaccifn e se efectida por accién del isotiociana-
to de terc-butilo, en el seno de un disolvente inerte tal
como un alcohol alifatico (1-4C) (preferentemente metanol
y etanol), eventualmente en presencia de una amina ter-
ciaria tal como la trietilamina, a una temperatura com-
prendida entre 20°C y la temperatura de ebullicién del
medio de la reaccién.
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El compuesto de férmula (II) para el cual R;, Yy R;
son OH se puede preparar de la misma manera a partir de
compuestos de fé&rmula (III) para los cuales Z es un radi-
cal sililo, preferentemente terc-butildimetilsililo, cuya
preparacién se describe en Synthesis 1994, 486 y Tetrahe-
dron 1986, 42, 2725.

H2
20
| = c‘Hm
N. =
r4

(D)}
El compuesto de f6rmula (I) para el cual R; es OH y
Rz es hidrfgeno se puede preparar seglin el esquema de la
reaccidn siguiente:

Eﬂm ¥ TWh — . & W;
SR ol 6@ =
.—f””*"”’

Sy e "4
ﬂ::J’l R0 b ﬂ::Iiki::m

¥ —— ol
H H, ll&
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o T:S\rniﬂ,

en estas f6é6rmulas Ra es un grupo protector de la funcién
amina tal como los descritos por T. W. GREENE, Protective
groups in Organic Synthesis, J. Wiley-5 Interscience Pu-
blication (1991}, preferentemente un radical acetilo o
terc-butoxicarbonilo y Rb es un radical alquilo (1-4C) o
alcoxicarbonilo, preferentemente, metilo, etilo o isobu-
tiloxicarbonilo. Rc es un grupo protector de la funcién
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alcohol tal como los descritos por T. W. GREENE, Protec-
tive groups in Organic Synthesis, J. Wiley-Interscience
Publication (1991), preferentemente un radical sililo y
mids particularmente terc-butildimetilsililo.

La reaccidén a se efectla generalmente en presencia
de alcoholato de sodio (1-4C) (preferentemente etilato de
sodio), en el senc del alcohol correspondiente, a una
temperatura comprendida entre 10°C y la temperatura de
ebullicién del medio de la reaccién.

La reacciétn b se efectiia generalmente en el seno de
un disolvente inerte tal como la dimetilformamida en pre-
sencia de yoduro de litio, a una temperatura comprendida
entre 100°C y la temperatura de ebullici6n del medio de
la reaccién o bien en el seno de un alcohol alifatico {1-
4C), en presencia de sosa, a una temperatura de 10 a 30°C
seguida de una neutralizacién con ECl 6N luego de una ca-
lentamiento en el seno de un disolvente tal como el
dioxano o un alcohol tal como el etanol a la temperatura
de ebullicifn del medio de la reaccién.

La reaccién b’ Be efectlGia preferentemente en medio
de &cido clorhidrico 12N, a una temperatura cercana a
100°C,.

La reaccién b” para los derivados para los cualee Rb
es un radical alquilo se efecta generalmente por accién
de un alcohol alifitico (1-4C) (preferentemente metanol y
etancl), en presencia de un &cido mineral tal como el
dcido sulfirico, a una temperatura comprendida entre 50°C
Yy la temperatura de ebullicién del medio de la reaccién.

Para los derivados para los cuales Rb es un radical
isobutiloxicarbonilo, esta reaccién se efect(ia general-
mente por accién de cloroformiato de isobutilo en presen-
cia de una base tal como la trietilamina, en el seno de
un disolvente inerte tal como el tetrahidrofurano, a una
temperatura comprendida entre -20°C y 0°C.

La reaccién de reduccién c se efectia preferentemen-
te en medio de un hidruro tal como el borohidruro de so-
dio o el borohidruro de litio, en el seno de un alcohol
alifatico (1-4C) y/o del tetrahidrofurano, a una tempera-
tura comprendida entre 10°C y 30°C.

La reaccidén de proteccién d se efectla por cualquier
métode de proteccién de la funcién alcohol tal como los
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descritos por T. W. GREENE, Protective groups in Organic
Synthesis, J. Wiley-Interscience Publication (1991), pre-
ferentemente en medio de cloruro de terc-
butildimetilsililo, en presencia de una base tal como una
amina terciaria (preferentemente diisopropiletilamina),
en el seno de un disolvente tal como el diclorometano, a
una temperatura comprendida entre 0°C y 30°C.

La reaccién e se efectiia en presencia de &cido 3-
cloro-peroxibenzoico, en el seno de un disolvente tal co-
mo el diclorometano a una temperatura comprendida entre
0°C y la temperatura de ebullicién del medio de la reac-
cién.

La reaccién f se efectia en presencia de cloruro de
para-toluencsulfonilo, en presencia de una base tal como
una amina terciaria (preferentemente trietilamina), en el
seno de un disolvente tal como un alcohol (preferentemen-
te metanol) a una temperatura comprendida entre 10°C y la
temperatura de ebullicién del medio de la reaccién.

La reaccifn de desproteccién g para los compuestos
para los cuales Ra es un grupo protector de la funcibén
amina y Rc es un grupo protector de la funcién alcohol se
efectia por cualquier método de desproteccién conocido
por el experto en la técnica y, especialmente, el descri-
to por T. W. GREENE, Protective groups in Organic Synt-
hesis, J. Wiley-Interscience Publication (1991). Prefe-
rentemente, cuando el grupo protector Ra es un radical
acetilo y cuando el grupo protector Rc es un radical si-
lilo y mds particularmente terc-butildimetilsililo esta
reaccién se efectGa en medio de &cido clorhidrico acuoso
(preferentemente HCl 6N), a la temperatura de ebullicién
del medio de la reaccién.

La reaccién h se efectfia por accién del isotiociana-
to de terc-butilo, en el seno de un disolvente inerte tal
como un alcohol alifatico (1-4C) (preferentemente metanol
y etanol), eventualmente en presencia de una amina ter-
ciaria tal como la trietilamina, a una temperatura com-
prendida entre 20°C y la temperatura de ebullicién del
medio de la reaccién.

La reaccién i se efectlia generalmente en medio de un
dcido tal como el &cido clorhidrico, en medio acuoso, a
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la temperatura de ebullici6n del medio de la reaccién.
Preferentemente, se utiliza el Acido clorhidrico 6N.

Los compuestos de f6érmula (I) para los cuales bien
gea R; es OAlk y Ry es hidrégeno, o bien R; y R; son OAlk
se pueden preparar respectivamente a partir de los com-
puestos de férmula (I) para los cuales bien sea R; es OH
Y Rz es hidr6geno, o bien R; y R; son OH, por alquilacién
con un compuesto de estructura Hal-Alk. Hal representa un
dtomo de halbSgeno (preferentemente c¢loro, bromo o yodo) y
Alk tiene el mismo significado que en la f6rmula (I). Es-
ta reaccién se efectfia generalmente en el seno de un di-
solvente inerte tal como la dimetilformamida, el dimetil-
sulféxido, el dioxano, el tetrahidrofurano en presencia
de un aceptor de &cido tal como una trialquilamina (por
ejemplo, trietilamina), de un hidréxido de metal alcalino
(por ejemplo, sosa o potasa) o un hidruro de metal alca-
lino (por ejemplo, hidruro de sodioc), a una temperatura
comprendida entre 20°C y la temperatura de ebullicién del
medio de la reaccién.

Se afslan los compuestos de f&6rmula (I) y se pueden
purificar por los métodos conocidos habituales, por ejem-
plo, por cristalizacibén, cromatografia o extraccién.

Los enantiSmeros de los compuestos de f&6rmula (I) se
pueden obtener por desdoblamiento de racémicos por ejem-
plo por cromatografia sobre columma quiral seglGn PIRCKLE
W. H. y coll., asymmetric synthesis, vol. 1, Academic
Prees (1983) o por formacién de sales o por sintesis a
partir de loe precursores quirales. Los diasterecisbémeros
se pueden preparar segin los métodos clisicos conocidos
{(cristalizacién, cromatografia o a partir de los precur-
sores quirales).

Los compuestos de férmula (I) se pueden transformar
eventualmente en sales de adicién con un &cido mineral u
orgdnico por acciénm de un &cido en el seno de un disol-
vente orgdnico 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, hidrocloruro, citrato, etanosulfonato, fu-
marato, gluconato, yodato, isetionato, maleato, metano-
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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 (tiles para la prevencién y el tratamiento de los
desordenes unidos a una produccién excesiva de NO tales
como la esclerosis miltiple, la isquemia cerebral, focal
o global, los traumatismos cerebrales o espinales, la en-
fermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, 1la
enfermedad de Alzheimer, la esclerosis lateral amiotr6fi-
ca, la jaqueca, la depresiém, la esquizofrenia, la ansie-
dad, la epilepsia, la diabetes, la aterosclerosis, 1la
miocarditis, la artritis, la artrosis, el asma, el sin-
drome del colén irritable, la enfermedad de Crohn, la pe-
ritonitis, el reflujo gastro-esoflgico, 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,
loe adenocarcinomas o los sarcomas, y lae 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 [3H]-L-citrulina por, respectivamente,
una fraccibén enzimidtica 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 pM (para actividad NOS-3) de [°H]-
L-arginina, 1 mM de NADPH, 15 puM de tetrabiopterina, 1 uM
de FAD, 0,1 mM de DTT en un tampSn HEPES (50 mM, pH =
6,7) que contiene 10 pug/ml de calmodulina y 1,25 mM de
CaCl; cuando se midié la actividad NOS- 3. Se detiene la
incubacién por adicién de tampén HEPES frio (100 mM, pH =
5,5) que contiene 10 mM de EGTA y 500 mg de una resina
catifénica intercambiadora de ion (AG50W-X8, contraion:
Na*) para separar 1la [H]-L-arginina de 1la [%H]-L-
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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 recuperacidn de la
L- [*H] -citrulina formada se pudo estimar utilizando la L-
[ureido-*C] -citrulina como patrén externo.

La actividad NOS-2 o NOS-3 se expresS en pico(s) de
[*H] -L-citrulina formada por minuto y por miligramo de
proteina contenido en el medio de la reaccidén.

En este ensayo sobre la enzima NOS-2, la CIss de los

compuestos de férmula (I) es inferior o igual a 10 pM.

Se mide la selectividad por 1la relacién CIg; NOS-
3/CIso NOS-2. Esta selectividad es superior a 45.

Los compuestos de f6rmula (I) presentan una toxici-
dad baja. Su DLs;, es superior a 40 mg/kg por via subcutéa-
nea en el ratén.

El ejemplo siguiente ilustra la invencién de manera
no limitativa.

Ejemplo 1:
(+)-4- (2-hidroxi-piridin-4-ilmetil)-4,5-dihidro-tiazol-2-

ilamina
H
N
N3 \Il/l-Iz
L N

Se calienta una suspensién de 0,4 g de N-(terc-
butil) -N’ - [2-hidroxi-1- (3-metoxi-piridin-4-il-

metil)etil] -tiourea en 4 cm® de una solucién acuosa de
8cido clorhidrico 6N a una temperatura cercana a 100°C
durante 18 horas.

A continuacién, se concentra el medio de la reaccién
hasta sequedad bajo presién reducida (2 kPa) a una tempe-
ratura cercana a 40°C. Se recoge el residuo obtenido con
25 cm’ de agua destilada y se lava la mezcla por 2 veces
con 20 cm® de diclorometano. Se evapora la fase acuosa
bajo presifn reducida (2 kPa) a una temperatura cercana a
40°C. Se recoge el residuo por 2 veces con 15 cm® de eta-
nol y se concentra hasta sequedad seglin las condiciones
descritas anteriormente, luego se sBeca en estufa bajo
presién reducida (10 Pa) a una temperatura cercana a 40°C
durante 4 horas. Se obtienen 0,31 g de hidrocloruro de 4-
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(2-amino-4,5-dihidro-tiazol-4-ilmetil) -1H-piridin-2-ona

racémico, en forma de un s6lido de color amarillo pélido
Yy que sBe funde a aproximadamente 124°C. Se purifica este
producto por cromatografia sobre una columna CHIRALCEL OD

20 p en una mezcla de heptano-etanol-trietilamina
(80/20/0,1 en volimenes). Se relinen las fracciones que
contienen el producto esperado y se concentran bajo pre-
8ién reducida (1 kPa) a una temperatura cercana a 40°C
luego se seca el residuo en estufa bajo presién reducida
(10 Pa) a una temperatura cercana a 40°C. Se obtienen asi
0,0131 g de (+)-4- (2-hidroxi-piridin-4-ilmetil)-4,5-
dihidro-tiazol-2-ilamina, (&p?® = + 12,1°+/-0,7 en el DMSO
a 0,5%). Espectro de R.M.N. H (300 MHz, (CD;)2S0 d6, & en
ppm): 2,73 (dd, J = 13,5 y 7 Hz: 1H); 2,80 (dd, J = 13,5
y 7 Hz: 1H); 3,27 (dd, J = 11,5 y 5,5 Hz: 1H), 3,62 (44,
J = 11,5y 7,5 Hz: 1H), 4,53 (mt: 1H), 6,13 (dd, J = 6,5
y 1,5 Hz: 1H) 6,24 (8 amplio: 1H), 7,34 (4, J = 6,5 Hz:
1H); de 8,90 a 9,40 (mf muy extendido: 2H), de 9,60 a
10,40 (mf muy extendido: 1H).

N-(terc-butil) -N’'-[2-hidroxi-1-{3-metoxl-piridin-4-il-
metil) -etil] -tiourea

2L
_ J\’Q
T NN

A una 8solucién de 0,3 g de 2-amino-3-(3-metoxi-
piridin-4-il)-1-propanol en 50 cm’® de etanol absoluto, se
afiaden 0,337 cm’® de terc-butilisotiocianato luego se agi-
ta el medio de la reaccién bajo atméafera inerte a una
temperatura cercana a 20°C durante 18 horas. Se ailaden
entonces de nuevo 0,337 cm’ de terc-butilisotiocianato y
se calienta la mezcla de la reaccién a una temperatura

cercana a 60°C durante 4 horas. Después del enfriamiento,
el medio de la reaccifn se concentra hasta sequedad bajo

presién reducida (2 kPa) a una temperatura cercana a
40°C. Se purifica el aceite obtenido por cromatografia
bajo presién de arg6n (50 kPa), Bobre una columna de gel

de silice (granulometria 40-63 um, difmetro 4 cm y altura
22 cm), utilizando como eluyente una mezcla de
diclorometano-metanol-amoniaco a 20% (s0/10/0,5 en
volfimenes) y recogiendo fracciones de 10 cm’. Se refinen
las fracciones que contienen el producto esperado y se
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que contienen el producto esperado y se concentran bajo
presién reducida (2 kPa) a una temperatura cercana a
40°C. Se obtienen asi 0,4 g de N-(terc-butil)-N’'-[2-
hidroxi-l-(3-metoxi-piridin-4-il-metil)-etil]-tiourea, en
forma de un aceite de color amarillo. Espectro infrarrojo
CHaC1; 3620; 3411; 2972; 1614; 1561; 1532; 1400; 1319;
1161; 1041 y 815 cm™'.
2-amino-3- (3-metoxi-piridin-4-il) -1-propanol
OH
w N
2
f "
Se calienta una mezcla de 1,2 g de N-[1l-(terc-butil-
dimetil-silaniloximetil) -2- {3-metoxi-piridin-4-il)-etil]-

acetamida en 60 cm® de una solucién acucsa de 4cido clor-
hidrico 6N a una temperatura cercana a 100°C durante 30
minutos. Después del enfriamiento a una temperatura cer-
cana a 20°C, se vierte, gota a gota, un volumen suficien-
te de una solucién acuosa de sosa a 30% para obtener un
pH cercano a 10. Se extrae la mezcla por 3 veces con 100
cm® de acetato de etilo y se re(inen los extractos orgéni-
cos, se secan sobre sulfato de magnesio luego se concen-
tran hasta sequedad bajoc presifn reducida (2 kPa) a una
temperatura cercana a 40°C. Se obtienen asf 0,3 g de 2-
amino-3- (3-metoxi-piridin-4-il)-1-propanol, en forma de
un aceite de color amarillo. Espectro infrarrojo CH;Cl;
3628; 3335; 2948; 1614; 1561; 1400; 1319; 11l62; 1044 y
815 cm™*. N-[1-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-2-(3-
metoxi-piridin-4-il) -etil] -acetamida

3d
?D\/EH‘_’

A una mezcla de 5,12 g de N-[l-(terc-butil-dimetil-
silaniloximetil) -2~ (l-oxi-piridin-4-il) ~etil] -acetamida
en 150 cm’ de metanol anhidro, se afladen 6 g de cloruro
de p-tolueno sulfonilo luego 8,9 cm’ de trietilamina. Se

calienta el medio de la reaccién a una temperatura cerca-
na a 60°C durante 96 horas luego se concentra bajo pre-
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8ién reducida (2 kPa) a una temperatura cercana a 40°C.
Se recoge el residuo con 200 cm® de diclorometano y se
lava por 3 veces con 150 cm’ de agua destilada y con 100
cm® de una solucién acuosa de cloruro de sodio saturada.
Se seca la fase orgénica sobre sulfato de magnesio, se
filtra luego se concentra bajo presidn reducida {2 kPa) a
una temperatura cercana a 40°C. Se purifica el residuo
por cromatograffa bajo presién de argén (50 kPa), sobre

una columna de gel de sgilice {granulometria 40-63 um;
didmetro 7 cm y altura 30 cm), utilizando como eluyente
una mezcla de clorometano-metanol-amoniaco a  20%
(95/5/0,5 en volfimenes) y recogiendo fracciones de 10
cm’®. Se refinen las fracciones que contienen el producto
esperado y se concentran bajo presién reducida (2 kPa) a
una temperatura cercana a 40°C. Se obtienen asi 1,24 g de
N-[1-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)}-2-(3-metoxi-
piridin-4-il)-etil] -acetamida, en forma de un aceite de
color amarillo. Espectro infrarrojo CCl, 3446; 2954;
2930; 2858; 1684, 1614; 1562; 1499; 1399; 1255; 1117;
1043 y 837 cm™*.

N-1- (terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-2- (1-oxi-

piridin-4-il-etil] -acetamida

"%
oF

A una mezcla de 21 g de N-[1l-(terc-butil-dimetil-

Bilaniloximetil) -2- (piridin-4-il) -etil] -acetamida en 250
cm® de diclorometano bajo agitacién y atmésfera inerte,
se afiaden progresivamente 9,4 g de &dcido 3-cloro-peroxi-
benzoico luego se calienta a una temperatura cercana a
40°C durante 30 minutos. A continuacién, se enfria el me-
dio de la reaccién luego se lava por 3 veces con 200 cm’
de una solucién saturada de hidrégeno-carbonato de sodio
luego con 150 cm® de agua destilada. Se seca la fase or-
génica sobre sulfato de magnesio luego se concentra hasta
sequedad bajo presién reducida (2 kPa) a una temperatura
cercana a 40°C. Se purifica el aceite obtenido por croma-
tografia bajo presién de argén (50 kPa), Bobre una colum-
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na de gel de silice (granulometria 40-63 um; didmetro 7
cm y altura 37 cm), utilizando como eluyente mezclas su-
cesivas de diclorometano-metanol-amoniaco a 20%
(97/3/0,5, 95/5/0,5 y 90/10/0,5 en vol(menes) y recogien-
do fracciones de 50 cm’. Se refinen las fracciones que
contienen el producto esperado y se concentran bajo pre-
8ién reducida (2 kPa) a una temperatura cercana a 40°C.
Se obtienen asi 4,5 g de N-[l1-(terc-butil-dimetil-
silaniloximetil) -2-(l-oxi-piridin-4-il) -etil] -acetamida,
en forma de un aceite de color amarillo. Espectro de
R.M.N. 'H (300 MHz, (CD;)280 dé, 8§ en ppm): 0,07 (a: 6H);
0,90 (8: 9H); 1,65 (s: 3H), 2,57 (dd, J = 13,5 y 9,5 Hz:
l1H); 2,85 (dd, J = 13,5 y 4,5 Hz: 1H); de 3,40 a 3,60
(mt: 2H); 3,96 {(mt: 1H); 7,22 (d, J = 7 Hz: 2H), 7,73 (4,
J =8 Hz: 1H), 8,12 {(d, J = 7 Hz: 2H).

N-[1- (terc-butil-dimetilaniloximetil)-2-(piridin-4-il) -
etil] -acetamida

A una suspensiéfn de 25 g de N-{l-hidroximetil-2-
(piridin-4-il) -etil) -acetamida en 700 cm® de diclorometa-
no bajo agitacién, se afiaden 87 g de cloruro de ter-
butildimetilsililo luego se vierten, gota a gota, 112 cm®
de diisopropiletilamina. Se agita el medio de la reaccién
durante 24 horas a una temperatura cercana a 20°C, luego
ge vierte agua destilada. Se decanta la fase orgéanica
luego se lava por 3 veces con 250 cm’ de agua destilada y
200 cm® de una solucién acuosa saturada de cloruro de Bso-
dio. A continuaci6n, se seca sobre sulfato de magnesio,
se filtra y se concentra hasta sequedad bajo presién re-
ducida (2 kPa) a una temperatura cercana a 40°C. Se puri-
fica el aceite obtenido por cromatografia bajo presién de
argén (50 kPa), sobre una columna de gel de silice (gra-
nulometrfa 40-63 um; di&metro 11 cm y altura 40 cm), uti-
lizando como eluyente una mezcla de diclorometano-
metanol-amoniaco a 20% (95/15/0,5 en volmenes) y reco-
giendo fracciones de 100 cm’. Se refinen las fracciones
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que contienen el producto esperado y se concentran bajo
presién reducida (2 kPa) a una temperatura cercana a
40°C. Se obtienen asi 21 g de N-[1-(terc-butil-dimetil-
silaniloximetil)-2- (piridin-4-il) -etil] -acetamida, en
forma de un s6lido de color blanco. Espectro de masa DCI
m/z = 309 MH'.

N-{(1-hidroximetil-2- (pvridin-4-il) -etil) -acetamida

A una solucién de 21,5 g de 2-(acetilamino)-3-(4-
piridinil) -propancato de etilo en 800 cm’ de metanol an-
hidro, bajo agitacién y atmfsfera inerte, se afiaden pro-
gresivamente 8,7 g de borohidruro de sodio manteniendo la
temperatura inferior a 30°C. Se agita el medio de la re-
accién a una temperatura cercana a’ 20°C durante 24 horas
luego se concentra a continuacién bajo presién reducida
(2 kPa) a una temperatura cercana a 30°C. Se recupera el
residuo con 450 cm’® de agua y Be extrae por 4 veces con
150 cm’ de diclorometano. Se concentra la fase acuosa ba-
jo presién reducida (2 kpa) a una temperatura cercana a
50°C. Se purifica el residuo por cromatografia bajo pre-
gién de argbén (50 kPa), sobre una columna de gel de sfli-
ce (granulometrfa 40-63 um; didmetro 7,5 cm y altura 40
cm), utilizando como eluyente una mezcla de diclorometa-
no-metanol-amoniaco a 20% (90/10/0,5 en vollimenes} y re-
cogiendo fracciones de 50 cm’. Se refinen las fracciones
que contienen el producto esperado y se concentran bajo
presién reducida (2 kPa) a una temperatura cercana a
40°C. Se obtienen asi 2,6 g de N-(l-hidroximetil-2-
(piridin-4-il) -etil) -acetamida, en forma de un aceite que
se golidifica. Espectro IR (KBr) 3279; 3200; 2865; 1647;
1609; 1560C; 1374; 1080; 1057; 1005; 907; B06; 566 y 517
cm™?.

2- (acetilamino) -3-(4-piridinil) -propancato de etilo

™ Y™

7/
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A una solucién de 49,4 g de 2-(acetilamino)-2-(4-
piridinilmetil) -malonato de dietilo en 600 cm’® de etanol
absoluto se afiaden, gota a gota, 51,2 cm’ de una solucién
acucsa de sosa 5N. Se agita la mezcla durante 'l hora a
una temperatura cercana a 20°C luego se vierten, gota a
gota, 21,3 cm’ de una solucién acuosa de &cido clorhidri-
co 12N y se calienta el medio de la reaccién a una tempe-
ratura cercana a 70°C durante 5 horas. Después del en-
friamiento a una temperatura cercana a 20°C, se concentra
la mezcla de la reaccidn bajo presién reducida (2 kPa) a
una temperatura cercana a 50°C. Se recupera el residuo
con 200 cm® de etanol frio y se lava el precipitado obte-
nido por 2 veces con 30 cm® de etanol frfo. Se evapora el
filtrado segGn las condiciones descritas anteriormente.
Esta operacién se realiza varias veces con el fin de
eliminar el cloruro de sodio del medio de la reaccién. Se
obtienen asi 43,1 g de 2-(acetilamino)-3-(4-piridinil) -
propanocato de etilo, en forma de un aceite de color ama-
rillo anaranjado. Espectro de masa EI m/z = 236 M' m/z =
178 M~ NHAc m/z = 121 C.;HgN;" m/z = 93 C¢H,N' pico de base
m/z = 43 CzHy0".

2- (acetilamino) -2- (4-piridinilmetil) -malonato de dietilo
(4] 0\4/
| 2 O —

o

A 750 cm® de etanol, se afiaden en pequefias porcio-
nes, agitando bajo atmésfera inerte, 9 g de sodio. Des-
pués del consumo total del sodio y la vuelta a una tempe-
ratura cercana a 20°C, se afladen lentamente 42 g de ace-
tamidomalonato de dietilo luego se deja agitar la mezcla
a una temperatura cercana a 20°C durante 1 hora y 30 mi-
nutos. A continuacién, se vierte répidamente una suspen-
Bién de 61,5 g de bromohidrato de 1la 4-bromometil-
piridina en 250 cm’ de etanol y se agita la suspensién
resultante a una temperatura cercana a 20°C durante 18
horas. A continuacién, se concentra el medioc de la reac-
cién bajo presién reducida (2 kPa) a una temperatura cer-
cana a 40°C. Se recupera el residuo con 200 cm® de agua
destilada y se neutraliza por una solucifn acuosa de &ci-
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do clorhidrico 1N hasta que el pH sea igual a 7. Se en-
fria la suspensién obtenida a una temperatura cercana a
0°C, se filtra el insoluble y se lava por 2 veces con 50
cm’® de agua congelada, se filtra con succién luego se se-
ca en estufa bajo presién reducida (10 Pa) a una tempera-
tura cercana a 40°C durante 18 horas. Se obtienen asi
49,4 g de 2-({acetilamino)-2-(4-piridinilmetil)-malonato
de dietilo, en forma de un sélido de color blanco-rosado.
Espectro de infrarrojo CH;Cl; 3409; 2895; 1741; 1681;
1603; 1496; 1302; 1198; 1057; B855; 557 y 524 cm™.
Hidrobromuro de la 4-brometil-piridina

O\/B’ . HBr

A una suspensién de 140 g de bromuro de trifenilfos-
fina en 750 cm® de diclorometano bajo agitacién y atmés-
fera inerte, Be vierte, gota a gota, una solucién de 30 g
de 4-piridil-carbinol en 250 cm® de diclorometano mante-
niendo una temperatura inferior 27°C. Se agita el medio
de la reaccién a una temperatura cercana a 20°C durante 4
horas, luego se filtra el insoluble obtenido, se aclara
con 100 cm’® de diclorometano y se filtra con succién. Se
obtienen asi 61,5 g de hidrobromuro de la 4-brometil-
piridina, en forma de un s6lido de color blanco. Espectro
de masa EI m/z = 171 M' m/z = 92 CgHgN pico de base m/z =
65 CsHs'.

Las composiciones farmacéuticas seglin la invencién
est&dn constituidas por un compuesto de f6rmula (I) o un
isémero 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 fisiol6gicamente activo. Los
medicamentos seglin la invencién se pueden emplear por via
oral, parenteral, rectal o tépica.

Como composiciones s6lidas para administracién oral,
se pueden utilizar comprimidos, pildoras, peolvos (cépsu-
las de gelatina, tabletas) o grinulos. En estas composi-
ciones, el principio activo segin la invencién se mezcla
con uno o varios diluyentes inertes, tales como almidén,
celulosa, sacarosa, lactosa o seilice, bajo corriente de
argén. Igualmente, estas composiciones pueden comprender,

7¢
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sustancias distintas que los diluyentes, por ejemplo uno
0 varios lubricantes tales como el estearato de magnesio
© el talco, un colorante, un revestimiento {(grageas) o un
barniz.

Como composiciones liquidas para administraci6n
oral, se pueden utilizar soluciones, suspensiones, emul-
siones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables
que contienen diluyentes inertes tales como el agua, el
etanol, el glicerol, los aceites vegetales o el aceite de
parafina. Estas composiciones pueden comprender sustan-
cias distintas que los diluyentes, por ejemplo, productos
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, sme pueden emplear el agua, el propilenglicol,
un polietilenglicol, aceites vegetales, en particular, el
aceite de oliva, ésteres orgénicos inyectables, por ejem-
plo, el oleato de etilo u otros disolventes organicos
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 1la composBicién agentes esterilizantes, por
irradiacién o por calentamiento. Igualmente, se pueden
preparar en forma de composiciones sélidas 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 administracién rectal son los
supositorios o las clpsulas rectales que contienen, ade-
mis del producto activo, excipientes tales como la mante-
quilla de cacao, glicéridos semisintéticos o polietilen-
glicoles.

Las composiciones para administracién tépica pueden
ser por ejemplo cremas, lociones, colirios, colutorios,
gotas nasales o aercsoles.

En terapéutica humana, los compuestos seglin la in-
vencién son particularmente f(itiles para el tratamiento
y/o la prevencién de la esclerosis miltiple, la isquemia
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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 amiotréfica, la jaqueca, la depresibn, la esquizo-
frenia, la ansiedad, la epilepsia, la diabetes, la ate-
roscleroseis, la miocarditis, la artritie, la artrosis, el
asma, el sindrome del colén irritable, la enfermedad de
Crohn, el peritonitis, el reflujo gastro-esofdgico, 1la
uveitis, el sindrome de Guillain-Barré, la glomerulone-
fritis, el lupus eritematoso, la psoriasis, el crecimien-
to de algunas formas de tumores como por ejemplo los epi-
teliomas, los adenocarcinomas © los sarcomas, y las in-
fecciones por bacterias intracelulares o extracelulares,
Gram positivos o Gram negativos.

Las dosis dependen del efecto buscado, de la dura-
cifén 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 determinari la po-
sologia conveniente en funcién de la edad, del pesoc y de
todos los demis factores propios del sujeto a tratar.

Los ejemplos siguientes ilustran composiciones seg(in
la invencién:

EJEMPLO A

Se preparan, seglin la técnica habitual, céipsulas de
gelatina con dosis de 50 mg de producto activo que tiene
la composicién siguiente:

- Compuesto de fé6rmula (I) 50 mg
- Celulosa v 18 Mg
- Lactosa . 55 mg
- S8flice coloidal 1mg
- Carboximetilalmidén asédico ceeee 10 Mg
- Talco .. 10 mg
- Estearato de magnesio cnme 1 MG
EJEMPLO B

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

- Compuesto de f6rmula (I) . enme 50 Mg
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- Lactosa 104 mg
- Celulosa .. 40 mg
- Polividona . 10 mg
- Carboximetilalmidén sédico .. 22 mg
- Talco ‘e 10 mg
- Estearato de magnesio . 2 mg
- S8ilice coloidal 2 mg

- Mezcla de hidroximetilcelulosa, glicerina, ©&éxido de
titanio (72-3,5-24,5) c.s.p. 1 comprimido con sistema
de pelicula terminado en 245 mg

EJEMPLO C

Se prepara una solucién inyectable que contiene 10
mg de producto activo que tiene la composicién siguiente:

- Compuesto de f£6rmula (I) .o 10 Mg
- Acido benzoico ceee 80 Mg
- Alcohol bencilico cems 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 produccién anormal de monéxido de ni-
trégeno (NO) por induccién de NO-sintasa inductible (NOS-
2 o iNOS) estid implicada por administraciém de un com-
puesto de férmula (I) sus racémicos, enantiémeros, dias-
tereoisfmeroa y sus mezclas, s8u tautémero y sus sales
farmacéuticamente aceptables.
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REIVINDICACIONES

1.- Compuestos de f6rmula (I):
R2

" 8
A N/>—NH3
n
en la cual:
bien sea R1 Yy Rz son idénticos y representan un radical
hidroxi, alquilo (C;-C.), un cloro o un alcoxi (C;-C4);
o bien al menos uno de los dos R; o R; es un hidrégenc y
el otro es un radical alquilo (C;-C¢), alcoxi (C;-C,), un
hidroxi o un cloro
estando entendido que los radicales algquilo (C;-Cq) y al-
coxi (C;-C,) contienen de 1 a 4 4tomos de carbono en cade-
na lineal o ramificada,
sus racémicos, enantifmeros, diastereoisSmeros y sus mez-
clas, sus tautémeros y sus sales farmacéuticamente acep-
tables.

2,- Compuesto seglin la reivindicacién 1, caracteri-
zado porque se elige entre:
4-(2-hidroxi-piridin-4-ilmetil) -4,5-dihidro-tiazol-2-
ilamina,
4-(2-cloro-piridin-4-ilmetil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-
ilamina, y
4-(2,6-dicloro-piridin-4-ilmetil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-
2-ilamina,
sus racémicos, enantiémeros, diastereoisdSmeros y sus mez-
clas, sus tautdmeros y sus sales farmacéuticamente acep-
tables.

3.- Compuesto segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 2, caracterizado porque Be elige entre:
(+)-4-(2-hidroxi-piridin-4-ilmetil) -4,5-dihidro-tiazol-2-
ilamina,
4-(2-cloro-piridin-4-ilmetil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-
ilamina, y
4-(2,6-dicloro-piridin-4-ilmetil) -4,5-dihidro-1,3-tiazol-
2-ilamina,
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sus enantiémeros, sus tautémeros asi como sus sales far-
macéuticamente aceptables.

4.- Compuesto segiin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 3 para su aplicacién como medicamento.

5.- Composicién farmacéutica caracterizada porque
comprende en un medio farmacéuticamente aceptable, un
compuesto definido segfin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 3.

6.- Medicamentoe seglin la reivindicacidn 4 caracte-
rizados porque contiene al menos un compuesto definido
seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 para
su aplicacién terapéutica en el tratamiento de las enfer-
medades en las cuales estd implicada una produccién anor-
mal de monSxido de nitrégeno {(NO) por induccién de NO-
sintasa inductible (NOS-2).

7.- Medicamentos segln la reivindicacién 4, caracte-
rizados porque contienen al menos un compuesto definido
seglin una cuvalquiera de las reivindicaciones 1 a 3 para
su aplicacibébn terapéutica en el tratamiento de la enfer-
medad de Parkinson.

8.- Procedimiento de preparacifn de los compuestos
de f6érmula (I) tales como se definen en la reivindicacién
1 caracterizado porque se cicliza un derivado de f6rmula:

R1
N"I H
-
R2 NH-C8-NH-C(CH,),

(W)
en la cual R; ¥y R; tienen los mismos significados que en
la reivindicacién 1, y le transforma eventualmente en sal
farmacéuticamente aceptable.

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

Fl
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10.- Procedimiento de preparacién segin la reivindi-
cacién 9, caracterizado porque el medio &cido es prefe-
rentemente el acido clorhidrico 6N.

11.- Procedimiento de preparacién de los compuestos
de f6rmula (II) tal como se definen en la reivindicacién
8 y en la cual R; y R; tienen el mismo significado que en
la reivindicacién 1, caracterizado porque Bse somete un
compuesto de f6rmula (IIa):

R1
R2 X NHRa

(lis)

siendo Ra bien sea un Atomo de hidrédgeno, o bien un grupo
protector de la funcién amina tal como CO,tBu o Ac y
siendo Rb bien sea un radical alquilo, o bien un radical
alcoxicarbonilo a la accién de un agente de reduccién con
el fin de obtener el compuesto de f6rmula (IIDb):

R1
’Tﬁ\/[o'.‘
R2 x NHRa

(lIb)

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

R1
b\/[cm
RN NH,

(lic)
que se somete a la accién de terc-butilisotiocianato con
el fin de obtener un compuesto de férmula (II):

R1
m H
o~
R2 NH-CS-NH-C(CH,),

)
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12.- Procedimiento de preparacién de los compuestos
de f6rmula (I) tales como se definen en la reivindicacién
1l para los cuales R; es OH y Ry es H, caracterizado porque
se cicliza un derivado de f6rmula:

Me
H

| v
NH-CS-NH-C(CH,),

N7
™w

y le transforma eventualmente en sal farmacéuticamente
aceptable.

13.- Procedimiento de preparacién segfin la reivindi-
cacidn 12, caracterizado porque la ciclizacién se hace en
medio &cido a una temperatura cercana a 100°C.

14.- Procedimiento de preparacifn segfin la reivindi-
cacién 13, caracterizado porque el medio &cido es prefe-
rentemente &acido clorhidrico 6N.

15.- Procedimiento de preparacién de los compuestos
de férmula (IV) seglin la reivindicacién 12, caracterizado
porque Be somete un compuesto de férmula (V):

X NHRa

en la cual siendo Ra y Rc bien sea hidrSgenc o bien gru-
poes protectores de las funciones amina y alcohol tal como
COMe o COOtBu para Ra y tal como terc-butildimetilsililo
para Rc a la accién del cloruro de para-toluenosulfonilo
en presencia de una base en un disolvente alcohélico con
el fin de obtener un compuesto de férmula (VI):
Me
Re

| v
x NHRa

”

que se somete a la acci6n de un agente de desproteccién
con el fin de obtener un compuesto de f£6rmula (VII):

23
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/I H
(vin)
N NH,

que se somete a la accién del terc-butilisotiocianato con
el fin de obtener un compuesto de f6rmula (IV) tal como
Be define en la reivindicacidén 12.

16.- Como productos intermedios, los compuestos de
fé6rmulas IV, V, VI y VII tales como Be definen en la rei-
vindicacién 15.

17.- Como productos intermedios, los compuestos de
f6rmulas II, IIa, IIb y IIc tal como se definen en la
reivindicacién 11 con la exclusién de propionato de 2-
acetilamino-3-(2-etoxi-piridin-4-il) -etilo.

18.- Como productos intermedios, los compuestos N-
(terc-butil) -N’-[2-hidroxi-1- (3-metoxi-piridin-4-il-
metil) -etil] -tiourea; 2-amino-3-(3-metoxi-piridin-4-il)-
l-propanol; N-[l1l-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-~-2-
(3-metoxi-piridin-4-il)etil] -acetamida Y N-[1- (terc-
butil-dimetil-silaniloximetil)-2-(l1-oxi-piridin-4-il)-
etil] -acetamida.

ve
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PATENTE de INVENCION

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

AVENTIS PHARMA S.A.

RESUMEN
La presente invencién se refiere a la utilizacién de
derivados de 2-amino-4-piridilmetil-tiazolina de férmula
(I):
R2
PO
R1 # :
()
en la cual:
bien sea R, = Rz = C;, © alquilo (C;-Cy), o hidroxi, o al-
coxi (Cy-Cq),
o bien al menos uno de los dos R; o Rz es hidr6geno y el
otro es un radical alquilo (Ci-C4), un hidroxi, un alcoxi
(C1-C4) © un cloro,
o sus sales farmacéuticamente aceptables como inhibidores
de NO-sintasa inductible.

Iv
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42 {Dépouant pour U8 seulement

I-44 | Nom (NOM DE FAMILLE, Prénom) MIGHNANI, Serge

45 |Adresss: ' 14 Avenue ds Robinson
F-92290 CHATENAY-MALABR
France :

lli-4-8 | Nationalié (nom de I'Eiat) FR

{47 | Résldence (nom de IEtat) FR

I3 | Déposant stiou Inventeur

61 | Cette personne ast : Dépogsant et ilnventeur

li-5-2 |Déposant pour U8 seulement

154 | Nom (NOM DE FAMILLE, Prénom) RONAN, Baptiste

Il-5-5 | Adresse: 15 All&e des Nolsetiers
F-92140 CLAMART
France

1-5-8 | Nationallté (nom de I'Etat) FR

lI-5-7 | Résidencs (nom da MEtat) PR

W8 |Déposant etiou Inventsur

(61 |Cetis personne est : Déposant et inventeur

li-8-2 | Déposant pour UB seulement

li-8-4 | Nom (NOM DE FAMILLE, Prénom) TABART, Michesl

I-8-5 |Adresse: 3 rue Paul Langevin
F-91250 LA NORVILLE
France

i8-8 |Nationalit (nom de [Etat) FR

187 | Résidance (nom de IEtat) R
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V1

Mandataire ; Représantant commun
ou ndresss pour la cormespondance.

o o “m;mmsrg:m;w mandataire
des déposants auprés des autoriids
intemationales compétantes, comme
V-1-1 | Nom (NOMDE FAMILLE, Prénom)  |ROUSSEAU, Pilerrick
V12 | Adresse: AVENTIS PHARMA S.A.
Direction Brevets
20 Avenue Raymond Aron
F-92165 ANTONY CEDEX
France
Iv-13 | No. de téiéphona 01 55 71 72 B5
IV-1-4 | No de tdlécoplaur: 01 55 71 72 91
Iv-1-5 | Counter Slectroniqua: plerrick.rousseau@aventis.com
V-1-5 |n® sous laquel e mandataire estinscit |0@9570
auprés de loffice
v Désignation dEtats
V-1 |Brevet régional AP: GH GM KE LS MW MZ SD SL S8Z TZ UG ZM
et 1 oy ioiectionud®  12W et tout autre Etat qui est un Etat
antre parenthbaas les
EE::“" pa 3 pour ::;tractant du Protocole de Harare et du
EA: AM AZ BY EG KZ MD RU TJ TM et tout
autre Etat qul east un Etat contractant
de la Convention sur le brevet eurasien
et du PCT
EP: AT BE BG CH&LT CY CZ DE DK EE ES FI
FR GB GR IE IT LU MC NL PT BE 8K TR &t
tout autre Etat qul est un Etat
contractant de la Convention sur le
brevet européen et du PCT
OAh: BF BT CF CG CI CM GA GN GQ GW ML MR
"|NE SN TD TG et tout autre Etat qul est
un Etat membre de 1'OAPI et un Etat
_ contractant du PCT
v2 |Brevet natioral AE AG AL AX AT AU AZ BA BB BG BR BY BZ
e o s aacioneude  |oA CH&LI CN CO CR CU CZ DE DK DM DZ EC
mwnlm'lﬂﬁ)ﬂmlﬂ E!' ES FI GB GD GE GH GM HR HU ID IL IN
I8 JP KE EG XP XR XZ LC LK LR LS LT LU
LVMA MD MG ME MN MW MX MZ NO NZ OM PH
PL PT RO RU 8D BE B8G 8I 8K BL TJ TM TN
TR TT TZ UA UG US UZ VC VN YU ZA IM ZW

T¥
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VS

Déciarstion concarnant les
désignations de pricaution

Outre les désignations faltes sous las
rubriques V-1, V-2 st V-3, le déposant
fait aussl, conformément A in rdgle
4.9.b), outss lag ddsignations qul
seralent autorisdes en vertu du PCT, &
I'sxcaption da touts désignation(s)
Indiquée(s) dane la rubrique V-8
c-dessous.Le déposant déclare que
ces dasignations additionnellss sont
faltes sous réserve de confirmation et
que toute désignation qui n'ast pas
confirmée avant l'expimton d'un délal
de 15 mols 4 compter da |a dats de
priorith sera congidérée comme retinde
:;rdannmlnnummmdmu

v

Exclusion(s) des désignations ds |
utlon

Vi-1

Vi-1-1
Vi-1-2
VI-1-3

Ravendication de priorits d'uns
demands nationale antérieurs
Date de dépdt

Numéro
Pays

QS novembre 2001 (059.11.2001)
01 14508
FR

Vi-2-1
Vi-2-2
VI-2-3

Revendication ds priorité d'une
demands nationale antivisure
Date de déptt

Numémn
Pays

30 janvier 2002 (30.01.2002)
60/352,978
U8

Vi1

Admintstration chargée de Ia
recharche Internationals choisla

Office suropéen des brevets (OEB)
(ISA/EP)

Vii-2-1
vii-2-2
Vii-2-3

Demande d"utilisation des risultats
d'uns recharchs antirieurs; mention
de ceits recherche

Dats

Numéro
Pays {(ou office nigional)

11 juillet 2002 (11.07.2002)
FA 613530
EP

Vi1
Viii-2

Vi3

Vii4

Viil-5

Diciarstions

Nombre de diciarations

[Déciaration relative & Ndentits de
Iinventaur

Déclaration retative au drolt du
déposant, & la date du dapit
Intemational, de demander of d'cbtenkr
wphwm

Déclaration relative au drolt du
déposant, 4 la date du ddpbt
intemational, de revendiquer ta priorits
de la darmnande antériewrs

[Déciaration relative & la qualits
dinventatr (seulement s fine de la
désignation des Etats-Unis CAmérique)

Déclaration relative 4 des divuigations
noh opposables ou A das axcaptions au

détaut de nouveautd
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X Bordereau Nombre de feulles "Dossien(s) dlectroniquels) joint(s)
IX-1 . Requdie (y compris les fadies por | 55 -
| déclaration)
X-2 |Desacription 29 -
X3 |Revendicatons 6 -
X4 Abrégd 1 EZABSTOD.TXT
IX-5 [Dessins ) -
IX-7 TOTAL 39
Eldments joints Document(s) papier jolrri{s) Dosslei(s) @ectronkque(s) joint(s)
D8 Feullia de caicad des taxes v -
X9 [Pouvor distinct original 7 -
IX-13 [Document(s) de priorité Elément (8) VI-1, -
vI-2
X-17 |[Disquette PCT-EASY - Disquatte
‘D18 | Figure des desains qul dolt
_ accompagner Mabrigd
D20 | Langue de dépdt da ia demande frangais
intsmationale <.
X1 Signature du déposant, du
mandatsire ou du reprisantant
eommun
¥-1-1 | Nom {(NOM DE FAMILLE, Prénom) ROUB U, Plerrick
RESERVE A L'OFFICE RECEPTEUR
10-1 | Data affective de ricaption des
plices supposies constituer in
demands intarnationale
10-2 Deasina:
10-2-1 | Ragus
10-2-2 | non reqs
103 | Date sffectiva de riception, rectifiée
on raison de Ia récaption ultirieurs,
mais dans les délais, de documents
ou de dessina complitant ca qul est
supposé constituer la demande
intesnationale:
10-4 Dats da récaption, dans les délals,
d:ﬂﬁ 11.2) du PCY
| Tarticls 11.2)
105 |Administration chargée da la ISA/EP
recherche Intsmnationals
10-8 Tranamission ds s cople de
recharchs diffirée Jusqu'au palemant
ds la taxe de recherche

RESERVE AU BUREAU INTERNATIONAL

114

Data de ricaption de Fexampilaire

original par ls Bursau intamational
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(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
NANCY J INGRAM

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
NANCY J INGRAM, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 15TH DAY OF APRIL 2004

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. Al195397

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE




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 Certify under the Oaih ‘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.

o
SEAL
tary Publ
hm J. Ingram
. My Commission E!cq:clﬂms m 2004
T Moy Sgnatre
Printor TyE Nama
g‘lhﬂf l'ly. or
Jufisdiction Ares

Docket No. ST01031
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AVENTIS PHARMACEUTICALS INC.

ROUTZ 202-206/P.0. BOK 6800 ©700023364A"

BRIDGEWATER, NEW JERSEY 08807-0800 TOORZ3I4AC

UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE
NOTICE OF RECORDATION OF ASSIGNMENT DOCUMENT

THE ENCLOSED DOCUMENT HAS BEEN RECORDED BY THE ASSIGNMENT DIVISION OF
THE U.S. FATENT AND TRADEMARK OFFICE. A COMPLETE MICROFIIM COFY IS

AVAILABLE AT THE ASSIGNMENT SEARCH ROOM ON THE REEL AND FRAME NUMBER
REFERENCED BELOW.

PLEASE REVIEW ALL INFORMATION CONTAINED ON THIS NOTICE. THE
INFORMATION CONTAINED ON THIS RECORDATION NOTICE REFLECTS THE DATA
PRESENT IN THE PATENT AND TRADEMARK ASSIGNMENT SYSTEM. IF YOU SHOULD
FIND ANY ERRORS OR HAVE QUESTIONS CONCERNING THIS NOTICE, YQU MAY
CONTACT THE EMPLOYEE WHOSE NAME APPEARS ON THIS NOTICE AT 703-308-9723.
PLEASE SEND REQUEST FOR CORRECTION TO: U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE,
SIGNMENT DIVISION, BOX ASSIGMNMENTS, CG—4, 1213 JEFFERSON DAVIS HWY,
SUITE 320, WASHINGTON, D.C. 20231.

RECORDATION DATE: 01/29/2003 REEL/FRAME: 013394/0720
NUMBER OF PAGES: 4

BRIEF: ASBIGNMENT OF ASSIGNOR'S INTEREST (SEE DOCUMENT FOR DETAILS).

ASSIGNOR: /
BACQUE, ERIC DOC DATE: 01/06/2003
ASS5TIGNOR: /

BIGOT, ANTHONY DATE: 12/20/2002

ASSIGNOR:

CARRY, JEAN-CHRISTOPHE / DATE: 12/20/2002

ASSTGNOR: /
MIGNANI, SERGE

.Asszcnom

RONAN, BAPTISTE /

DATE: 12/20/2002

DATE: 12/20/2002

ASSIGNOR:
TABART, MICHEL

g8 B & & 8

DATE: 12/20/2002

ASSIGNEE:
AVENTIS PHARMA S5.A.
20 AVENUE RAYMOND ARON
ANTONY CEDEX, FRANCE 92165



U/ ADDIUNMENTDS 1731703 124:02

gy 013394/0720 PAGE 2

SERIAL NUMBER: 10290624
PFATENT NUMBER:

DORCTHY RILEY, PARALEGAL
ASSIGNMENT DIVISION
OFFICE OF PUBLIC RECORDS

PAGE J3/4 RightFAX

FILING DATE:
ISSUE DATE:

11/08/2002

9



1 Aventis File No. ST01031 US NP

ASSIGNMENT AND AGREEMENT

For value received and intending to be legally bound, L/we, the undersigned joint inventor(s)
(Assignor(g)), sell, assign and transfer to AVENTIS PHARMA 8. A. (Assignee), 20 Avenue
Raymond Aron, 92165 Antony 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 Attorney Docket No.____ST01031 US NP and (if filed prior to the execution hereof)
filed on __November 8, 2002, as Serial No. __10/290,624 _, entitled

USE OF 2-AMINO-4-FYRIDYLMETHYL-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 ou 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 govemmental 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 said agsignee but at its
expense, sign all papers, take all rightful oaths, ahd 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 seid agsignee, its successors, assigns, legal representatives or 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 l/we have full
right to convey the same as herein expressed.

Signedat __ RoMAINVILLE onthis_§  dayof Sapudey , 2008

(City, State end Nation)

Signature: Coic B.-,_‘.S

Inventor's Name: Eric Bacque
Residential Address: 123 allée de la Clairiére
91190 Gif Sur Yvette (France)

V4
65



2 Aventis File No. ST01031 US NP

Signed at H;\-g,-i,,,: Sein bregonthis 20 dayof De camber 2002
(City, State and Nation)
Signature: B 5\-.:’ RiCo T

Inventor's Name: Anthony Bigot
Residential Address: 8 rue Jean Rostand
91300 Massy (France)

Signedat __ V. ? cg-Jase [ooce  onthis 20 dayof b e 200
(City, State and Nation)
Signature: A /A - dﬂéﬁ‘é 6.7—-

Inventor's Name: Jean-Christophe Carry
Residential Address: 4] rue du Dauphiné
94100 Saint Maur Des Fosses (France)

Signed at Vr'l‘\i-,r_g 2., ,ﬁu«_g onthis_ L0 dayof __ Decow bt 2002,
(Ciwy, State and Nation)

Residential Address: 14 avenue de Robinson
92290 Chatenay-Malabry (France)

Signed at Jlik%m&;u?ﬁnw this_20 dayof_Decsmhes 2002
(City, State and Nation

Signature: _B.Flzlf_ﬁom

Inventor's Name: Baptiste RONAN
Residential Address: 15 Allée des Noisetiers
92140 Clamart (France)
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Signed at _J‘E’__‘_u_&g‘s onthis_Zp dayof __ decombun , 2002.
(CityState and Nafion)

Signature; ”,th Tak and

Inventor's Name: Michel TABART
Residential Address: 3 rue Paul Langevin
91290 La Norville (France)



PCT

RAPPORT D’EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

(article 36 et rigle 70 du PCT)
(Rapport rafionaliné d'apris Je commmmmiqué da président de FOEB publié au JO 1172001

Raftrence du dostier du diposant ou - Voir In potification de treamiesion d e

‘“ml POUR SUITE A DONNER  oiiminaire inernasional (formulsive é%l:twﬂ')n
 Demands internstionsle n° 3:: m in}:mll.imd “Dute de prioritk (fousjmoisjannés)

PCT/FR 027 03808 07/11/2002 09/11/2001
Clamification Internationaie des brevels (C15) ou Gassilication nationsle et CIB
C07D417 /06

Déposant

AVENTIS PHARMA 5.A. et al.

1. Le présent rapport d'soemen prifiminsire international, étahll 'sdministration chargie de Vexamen prifhmina
intemnational, sst transmis su diposant conformiment & 1 36. e

2. Ce RAPPORT comprend 2 __ feuilles, ¥ comprie Ia présente fenille de couverture,
[[] e scoompagok S ANNEXES, clest-k-dire de fevilles de s description, des revendications ou des dessine qui ont

Mm«l!‘hleu!:;mtbnm repport ou de feullles contenant des rectificstions faltes de
I'miministration chargée de 1'sxnmen international (voir Is rigle 70.16 et I'Instruction 607 des

ons administratives du PCT).
Ceg nnexss comprennent fevillex.

3. Le préisent rapport contlapt des indications relstives mux points muivanis

([X] Base dursppart
i ] Priorké
m D Abgence de farmudation d'cplnion quant & Jn nouvesuld, I'sctivith inventive et Ia possibilité d* on

Iv [] Abrence d'univk de Jinvention

v Déclarstion motivée quant & 1a nouvesuté I'sctivith inventive et Ja posibilitk d’applicstion indumrielie;
X cltations ot expilcations & I'appui de cette déclaration P ’

VI [] Cartains documents citis

vit [] Irrégularités dans ln demande internationale ACT'ON DUE mﬂi;——-—

Vil [ ] Obmrvations relatives & ls demans internati

DUE NATE .
DKTOBY ot IDOAES]

ATTY __Qop |

Daie de présentation de I demande d'examen préliminsire Duts d'achbvement du présent rapport
International
26/06/2003 26/09/2003
Nom et sdremse pu:lle .ih V'sdministration chergie de 'examen Fonctienngire autorise
Fuﬂliﬂlll‘ Imternation:
Office Buropéen das Brevets TZSCHOPPE D A
D-R0298 Munich
. Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 eprmu d Tol (+45.99) 2399 2028

S Pmc (+49-89) 2399-4465

Formuhire PCT/IPEAM09 P20477 (feuille de couverture) (octobre 2002)
ey

Ry




-- RAPPORT D'EXAMEN Demande Intamnationale n° PCT/FR 02/ 03808
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

. - Base du rapport

Le présent rapport d'examen préliminaire intemational se base sur la demande telle que
déposée initialement.

V. Déclaration motivée selon la régle 66.2.a (Il) quant a Ia nouveauté, I'activité Inventive
et la poasibiiité d'application Industrielle

A la lumiére des documents cités dans le rapport de recherche intemationale, il est
considéré que l'invention tefle que revendiquée dans 'une au moins des revendications
ne semble pas répondre aux critdres énoncés a l'article 33.1 PCT, c'est-4-dire qu'slle ne
saemble pas 8tre nouvelle ou impliquer une activité inventive (voir rapport de recherche
intemationale, en particulier les documents cités X et/ou Y et las références

des revendications correspondantes).

Formulaire PCT/408NF1 (OEB-03-2002) P20751

a
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(Articulo 36 PCT y Regla 70)
(Reporte Justificado de acuerdo con ¢l comunicado del presidente de la EPO
publicado en JO 11/2001)

SELLO DEL DEPARTAMENTO DE PATENTES OCTUBRE 2003

Referencia de archivo del solicitante o agente
ST 01031

PARA ACCION ADICIONAL Ver Notificacién de Transmisién del Reporte de
Examen Preliminar Internacional (Forma PCT/IPEA/416)

Solicitud internacional No. PCT/FR 02/ 03808
Fecha de presentacién internacional (dia/mes/afio) 07/11/2002
Fecha de prioridad /dia/mes/afio) 09/11/2001

Clasificacioén Internacional de Patentes (IPC) o tanto clasificacién nacional como IPC
C07C417/06

Solicitante
AVENTIS PHARMA S.A.

1. Este reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta
Autoridad Internacional de Examen Preliminar y es transmitida al solicitante
de acuerdo con el Articulo 36.

2. Este REPORTE consiste de un total de 2 hojas, incluye:;do esta hoja de
cubierta

Este reporte también estd acompafiado por ANEXOS, es decir, hojas de la
descripcidn, reivindicaciones y/o dibujos que ha sido corregidos y son la base
para este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones hechas ante esta
Autoridad (ver Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones
Administrativas bajo el PCT).

Estos anexos consisten de un total de hojas.
3 Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes items:

X Base de la opinién
Prioridad
No establecimiento de opinién con respecto a novedad, paso
inventivo y aplicabilidad industrial
Falta de unidad de invencién

X Declaracién motivada bajo la Regla 66.2(a)(ii) con respecto a
novedad, paso inventivo o aplicabilidad industrial: citaciones y
explicaciones que sustentan cada declaracién

VI Algunos documentos citados

<2 E=-
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VII Algunos defectos en la solicitud internacional
VIl Algunas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la solicitud de examen preliminar internacional 26/06/2003
Fecha de completado el reporte 26/09/2003

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

Oficina Europea de Patentes

D-80298 Munich

Tel.: (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d
Fax: (+49-89) 2399-4465

Funcionario autorizado

TZSCHOPPED A

Tel.: (+49-89) 2399 2828

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
Solicitud Internacional No. PCT/FR 02/ 03808

L Base del reporte
El presente reporte de examen preliminar internacional se basa en la solicitud
tal como fue presentada inicialmente.

V. Declaracién motivada de acuerdo con la Regla 66.2(a)(ii) con respecto a
novedad, paso inventivo o aplicabilidad industrial.

A la 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 cumplir con los criterios enunciados en el articulo
33(1) PCT, es decir parece que no parece ser nueva o implicar actividad
inventiva (ver reporte de biisqueda internacional, en particular los documentos
citados X y/o Y, y las referencias de las reivindicaciones correspondientes).

Formulario PCT/409F1 (EPO-03-2002) P20751

o0
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TRAN = DE COOPERATION EN MATIERE +E BREVETS

Expidimur :  L'ADMINISTRATION CHARGEE DE

L'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Pc
Dentingiaire . verm— -
ROUSSEAU, Pierrick T pt EVETS & .
AVENTIS PHARMA §.A. Sy tiy .
Direction Brevets T OPINION ECRI'I'E\{"\;\: ) . _.f,.f
20 Avenue Raymond Aron : LI AR P e
92165 ANTONY CEDEX ] (régle 66 du PCT) —
FRANCE PATINT DEFARTIAE . .
| PATET DEfARTMENT | ea -,Jc 1
Date d'expidition
{Jour|maisjannis) 0770872003
Réference du dossier du ant ou du mandstaire DELAI DE REPONSE *
ST 01031 ET Ay e by vyt
Demande internationale n° Date du dépdt international(jour jmoirjannde) | Date de pricrith (Jjourjmolsjannée)
PCT/FR 02/ 03808 07/11/2002 0971172001
Classification internationaie des brevets (CIB) ou 4 Iz fois clamsificstion nationsls et CIB
CO7DA17 /06
Dipost

AVENTIS PHARMA S5.A. et al.

1. m::ﬂwumuhmmemm#pnwmm.ﬂmummm
2. La prisente ﬁmmhmmlnhmm:nmm-npﬁmmu
I (X] Bas delopicion
it [] Pricewé
nt [ Absence de formulation d'opinion quant i I nouvesuté, 'sctivité inventive et 1s posdbilit d'spplication

1Iv [] Absnce d'unité de Invention

v Déclaration motivie slon In 662. mnt & Ia nouve I'mtivité Inventive et In possibifité
X bl oo 5 ol § ot o A g

vi D Certains documents citds
VIl [[] irrégularités dans Ia demande internationale
viil [ ] Observarions relmives i Ia demande Internationale

3. Le dipommt est invith & répendre A In prisents opinion.
Vdrlnﬁllluﬂ haut, Le
Quand? vd qu :: ;II:.'“ dipclmtpmt.l.m‘:]::n# : ::“- zgnmh' Ilpﬂ.rqmm

Commens? En “?tnumortpm-p'ht.mwleeuidﬂmt.hmudiﬁmlm.mfuaﬁnl.iln
Pour In forme et 1a langue des modifications, volr les rigles 66.3 et 6.9,

Enoutry Pour um additionnells de prisenter des modifications, vair ls 664,
rmmilmm&MEmimmMmﬁmmwdumm
a
Pour une canmunication afficieus: avee 'examinazeur, vair la régle 86.6,

En U'shaence de répense, le rappart d'examen préliminsire international sera établi sur 1a base de In présente opinion.

4. La duie ¥mite détablissemnent du rapport d'examen
préfoninaire international conformément i-a rigle 692 ext e ; 09/M3/2004

r

Nom et adresze postale de 'ndminisiration charge de 'examen Fonctionneire sutorisk
préliminsire bternational Exammi
gﬂ'uga'mmhn des Brevets
-£02' Agent des formalités
Tel, (+49-89) 23990, Tx: 523656 epmu d olongation de d&)
Fac (+49-89) 23994465 R andmy 2y 2gp

"Formulaire PCT/IPEAJR08 (feuille de couverture)(uiliet 1998)
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_~INION ECRITE Demande Intemationale n° PCT/FR 02/ 03808

Base de I'opinion
La présente opinion écrite se base sur les documents de la demande telle que déposée initialement.

Déclaration motivée selon la régle 68.2.a (II) quant & ia nouveautsd, I'activité
inventive et la possiblilté d'application industrielie

A la lumiére des documents cités dans le rapport de recherche intemationale, il est
considéré que l'invention telle que revendiquée dans l'une au moins des revendications
ne semble pas répondre aux critéres énoncés a l'article 33.1 PCT, c'est-a-dire qu'elle ne
semble pas étre nouvelle ou impliquer une activité inventive {(voir rapport de recherche
intemnationale, en particulier les documents cités X et/ou Y et les numéros des
revendications comespondantes).

Si des modifications sont présentées, e déposant doit satisfaire aux exigences de la rdgle
66.8 PCT et indiquer ce qui, dans (a demande telle que déposée initlalement, peut servir
de fondement aux modifications effectuées (article 34.2.b PCT), sinon ces modifications
risquent de ne pas étre prises en considération pour I'établissement du rapport d'examen
préliminaire international.

| 'attention du demandeur est attinde sur le falt que dans le cas d'un nombre inutilement
élevé de revendications indépendantes, un examen ne sera effectué pour aucune

des revendications.

Si le demandeur décide de demander un examen quant au fond détaillé, alors normalement
un rapport d'examen préliminaire intemational sera diractement établi. A titre

exceptionnel 'examinateur peut établir une seconde opinion écrite, si cela a été
explicitament requis.

Formulalre PCT/408AF1 (13-01-2003) P20721
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
OPINION ESCRITA
(PCT Regla 66)
Expedido por
AUTORIDAD ENCARGADA DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
Destinatario:
ROUSSEAU, Pierrick
AVENTIS PHARMA S. A.
Direccién de Patentes
20 avenida Raymond Aron
F-92165 Antony Cedex
FRANCIA
Fecha de expedicién (dia/mes/afio) 07/08/2003

Referencia de archivo del solicitante o agente
STO1031

TERMINO DE RESPUESTA dentro de los 1/00 meses/dias siguientes a la anterior
fecha de expedicién

Solicitud internacional No. PCT/FR 02/ 03808
Fecha de presentacién internacional (dia’mes/aflo) 07/11/2002
Fecha de prioridad /dia/mes/afio) 09/11/2001

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o tanto clasificacién nacional como IPC
C07D417/06

Solicitante
AVENTIS PHARMA S.A. y otros

1. Esta opinién escrita es la primera dirigida por esta Autoridad de Examen
Preliminar Internacional

2, Esta opinién contiene indicaciones relacionadas con los siguientes items:
I X Base de la opinion
1 Prioridad
Il No establecimiento de opinidn respecto a novedad, paso
inventivo y aplicabilidad industrial
| \Y Falta de unidad de invencién

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

Vi Algunos documentos citados
VII Algunos defectos en la solicitud internacional
VIII Algunas observaciones sobre la solicitud intemnacional

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



At

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 extensién, ver Regla 66.2(d).

Cdémo? Presentando una respuesta escrita, acompaiiada, 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
establecerd sobre la base de esta opinion.

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 Europea de Patentes

d-80298

Munich

Tel.: (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d

Fax: (+49-89) 2399-4465

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/ 03808
L Base de la opinién

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

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

1. A la luz de los documentos citados en el reporte de biisqueda internacional, se
considera que la invencién tal como se reivindicd 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 la base de estas enmiendas en los documentos
de la solicitud tal como se presentd originalmente (Articulo 34 (2) (b) PCT) de



/@S
<

otra manera estas enmiendas no entrarin en consideracién para el
establecimiento del reporte de examen preliminar internacional. Se dirige la
atencidn del solicitante al hecho de que si la solicitud contiene una innecesaria
pluralidad de reivindicaciones independientes, no se 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 establecerd
directamente. Excepcionalmente el examinador puede dirigir una segunda
opinidn escrita si se solicita explicitamente.

Forma PCT/408AF1 (13-01-2003) P20721
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Bogota D C

Doctor(a)

GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO
Apoderado(a)

AVENTIS PHARMA S.A.

REFERENCIA:  Radicacion N°

Solicitud intemacional

Tramite
Evento
Actuaclén
Oficio N°
Follos

\6¥
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Follo ?ﬂ

04-042474
PCT/FR02/03808
Fecha inicio fase nacional 09/08/2004

011
378
416
7583
001

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
los articulos 28 y 27 de la Declslén 486, de la Comisién de la Comunidad Andina, y
en 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 Industral, conforme lo establece el articulo 40 de la Decisién 488.
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