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SPERTHBUSTRIA ¥ CONERCIO
. Radicarion 1 BAM2477 9000000 Folios: 7%
Focha (A): 2004-85-07 17:0%:06
Trnite : 011 PCT-PRTENY 379 FRSE MACI 411 PRES
Depmdraciay 2020 BIVISION 3E WUEVRS

industria v Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

D SOLICITUD DE RENOVACION DE:
[ x] Patente de Invencién. [] Patente de Modelo de Utiida.

[] Captuio. [x] capitulo .

Nombre: AVENTIS PHARMA S.A.

IDENTIFICACION
SOIJC{;SN TE Direccién: 20 Avenue Raymond Aron

F=92160 Antony, Francia cc. O NT [
Nacionalidad o Domicilio: Antony, Francia
Lugar de Constiucidn;  Francia CE [ gu"; O

Teléfono: Fax:

E-mail Namero

Nombre: GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO IDENTIFICACION
cc. [X NT [

REPRESENTANTE

Direccion Cra. 11A No, 94-76- Of, 308

Teléfono: 6161948 Fax 6163976
E-mail: Numerp 2878023rp 59

@ Nombre: BIGOT, Antony

! %(ES) Direcciéon 8 rue Jean Rostand,

Nacionalidad o Domicilio; F-91300 Massy, Francia

PCT (86)
Soiciud ntemaconal N, PC1/FR02/03810 Fecha Noviesbre 7 de 2002

Publicacién Intemacional No, M0 03/040115 Al Fecha_Mayo 15 de 2003

® Tituio (54) “UTILIZACION DE DERIVADOS DE 2-AMINO-TIAZOLINA COMO INHIBIDORES
INDUCTIBLE"®,

@ Clasificacion Intemacional (51) _C07D 277/18 Ag| K31 /423 ;

(33)Palsde Origen | (32)Fecha | (31) Numero de Solicitud

Francia Novienire 9,2001 | 01/14510
si [x] No [] | Estados unidos [nero 30, 2002 _60/352,797

Comprobant de pago No, ~36, &-/&° Fecha m/-0:f5-€ [oord

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pégina.

Y13




Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud

Documento que acredita existencia y representacion legal cuando el soficitante sea persona juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. {Resumen, descripcion, reinvidicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. (Resumnen, descripcion, reinvidicaciones, dibujos)

Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso cemﬁmdodedeposlbdelmhrlal biologico

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacion sobre ofras solicitudes de patents o titulos obtenidos en &l extranjero por el mismo titular
0 su causants, relacionadas parcial o totalments con la invencion de esta solicitud.

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

Obos Reporte de Bisqueda Internacional.

GO OO0 OOCOe 1bdedl>dk<

(11) RGURA CARACTERISTICA

(12) Soliclto la concesion de la patents,

NOMBRE: { 'susmo HOLLMANN RESTREPO

Instrucclones para el diligenciamiento del presents formulasio , ver reverso de esta pag ‘-



Continuacién snumeracion del nombre de los Inventores, con

Su correspondients direcclén, codigo postal y domiclllo:
Nombre Direcclén Domicllio
CARRY, Jean-Christophe 41 rue du Dauphiné, F-94100 Saint Maur des
Fosses, Francia.
MIGNANI, Serge 14 Avenue de Robinson, F-92290 Chatenay-Malabry,
) Francia

Conti. enumeracidn del nombre de los Inventores 55660
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Otros anexos que se acompafian a la solicltud.

Copia de la solicitud internacional.
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. G.HOLLMANN RESTREPO
_'u}_‘ ABOGAD SLTDA

'The utdersigned , Rcting on
behalf of and representing of Aventis Pharma S.A.
domiciled in, avenue Raymond Aron, F-92160
ANTONY, FRANCIA, bereby appoint(s) GUSTAVO
HOLLMANN RESTREPO and/or LUIS PATINO
LEYVA, domiciled in Bogoti D.C, Republic of
Colombia , ms our true and legal attorney with the
necessnry

powem:
1)Toapp!ymd:.eldminilmﬁve.judidllmdpoline-

autharities of the Republic of Colombis, in any instance
or sppeal, for obtaining registration of patents, utility
mod:ll, industrial designs and models, commercial
ensigns and names, trademarks, slogans, health licenses,
copyrights and domain names a2z well as their
assignments, extensions, renewals and changes of name;
2) To prepare, apply for, obtin, execute and register
contracts, licenses, suthorizations and registrations of
any kind; 3) To intervene as plaintiff or defendant, in any
instance or sppeal, before any judge, court, tribunal,
corpomtion, public officer or authority in any judicial,
administrative or police action, such as: action dealing
with commercial ensigns and names; oppositions against
trademark ugilmu'om; udm:ity and nullity sctions;
recovery actions, actions arising from obtainment and
working of license sgreements; actions dealing with
unfair ; criminal actions; actions claiming
indemnity for damages, compleints or remarks on all
sort of industrial property matters; the pecformance of
precautionary messures, and in any other similar action,
messure of appeal related t intellectusl property
matters.

To this effect, I (we) hereby suthorize him to file
applications, make descriptions, protests, amendments,
declarations, oppositions, cancellations, sppeals and
claims; % pay tazes, quotse and liens as provided by
Law; to waive or sbandon granted rights or rights in
process of being granted, to receive all kind of
documents and securities; ta issue the respective relesses
and, in genersl, to take, before said suthorities, pertnent
steps to the above mentioned purposes and take all
measures they may deem advissble to protect my (our)
interests, with all other necessary legal faculties, and I
(we) hereby declare a3 good and valid whatever the
attorneys should do 1o oy (our) benefit.

This power comprises the authority to mtify or confirm
onmy(our)behllfmylcum.nwelln lhefncultyof
receiving, deaisting, tmnsacting, compromising,
substituting and revoking substitutions, king
notificstions, and sppointing judicial™or extra-judicial
sttomeys.

ed in this 26" day of
&1%;7 of w57 o 7o
DAVID
FONDE DE POUVOR

CHAMBRE DE COMMERCE ET OTNDUSTRIE

G. HOLLMANN RESTREP
AB GADOSLTDA

Ya {nosotros) , obrando en
nomhre prapio y representacion de, con domicilio
, nombro{amos) 2 GUSTAVO HOLLMANN
RESTREPO y/o LUIS PATIN LEYVA, con domicilio
en Bogoti D.C., Repiiblica de Colombia, Cma 11* No 94-76,
Oﬁcinnwa.npodmdovudadmylep].conpodu
especial, amplio y suficiente:
1) Para recubar de las oficinas y autoridsdes colombianas
sdministrativas, judiciales y de policia en cualquier instancis o
recurso, la obtencion de patentes de invencién, modelos de
utilidad, dibujos y modelos industriales, registro de marcus,
regismdelmnlmaddu.depélimdenombmy
enseiias comerciales, registros sanitarion, derechos de sutor y
nombmdedmmnmmcomosusnupuos,pw
renovaciones y cambios de nombre; 2) Elaborar, amitar,
soliciur, obtener, reslizar, cjecutar y registrar contratos,
licencias, autorizaciones y registros de cualesquiers clases; 3)
Intervenir como demandante o como demandado en
cunlquu:r instancia y recurso y ante cuslquier juez, enndud,
corporacién, funcionatio piblico o autoridsd en scciones
judiciales, administrativas y de policia, mles como scciones
derivadas de nombre o ensefia comerciales; acciones
reivindicatorias; acciones decvadas de I obtendén o
exploncion de licencias; acciones de competencia desleal,
demandas penales y civiles; acciones de indemnizscién de
perjuicios, reclamos, u observaciones a cualquier asunto
sobre propiedad intelectual; al ejercicio de medidas cautelares
y cualesquicra otras acciones, medidas o recursos similares
relacionados con la propiedad intelectual.
A este efecto, lo facultamos para elevar solicitudes, formular
descripcioncs,  enmiendas,  protestas, declarsciones,
opasiciones, cancelaciones, apelaciones y reclamos; pagar
impucstos, cuotas y gravimenes prescritos por la Ley;
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de
concesidn; recibir toda clase de documentos y valores dando
al descargo respectivo, ¥ en genenil, para dar antc dichas
autoridades todos los pasos necesarios al cfecto indicndo y
tomas todss !as medidas que creyeren conducentes al
resguardo de mis (nuestros) interescs, con todss las
facultndes necesariss, y por cste documento desde shora
deda:o(lmm) vilido y bueno todo cuanto los spoderados
hicieren en mi (nuestro) beneficio.
Este podee comprende Ia facultad de mutifi
mi (nuestro) nombre lo mu:do. aaf 1op
recibir, desistir, transigir, comprometer i G
sustituciones, recibir noﬁ.ﬁudmel R Kool
judiciales o extrajudiciales. . \

Firmado en el de

DE FARiS BOBIGNY

0nt206 27 MAI 2053
Tyreity: e et Beadog - 0y pyndtery
‘:'ﬁn:'-.r ;--Punhtl)un'u ve Mignblury
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Frédéric MOROT
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L CERTIFICATION
) COMPANIES

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

of ; that he (they) is {are) empowered to grant this
power; and that said company exists, 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 of

e e e ¢ e

e . - s g

CERTIFICACION
SOCIEDADES

El(ia) infrascrito(z) certifica: que la(s) firma(s)
quc antecede(n) y dice(n) cs (son) auténtica(s); que el
(los) signatario(s) desempcfia{n) actuslmente el cargo(s) de
de } que tiene(n) faculrad para otorgar este
poder; y que dichs compaiila existe, cumple su objeto social
y estd organizada en conforme a las Leyes de .
Todos los hechos anteriores le constn, por haber
examinado los documentos respectivos y de todo ello da fe.

Firmado en el de de




SELLO DE CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE PARIS

001206 MAYO 27 DE 2003

CERTIFICANDO QUE LA FIRMA QUE ANTECEDE ES CORRECTA Y
VERDADERA. '

POR EL PRESIDENTE DE LA CAMARA DE INDUSTRIA Y COMERCIO DE

PARIS. FIRMA (ILEGIBLE)
FEDERIC MOROT

APOSTILLA

CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961

| REPUBLICA FRANCESA =25
LA PRESENTE ACTA PUBLICA f
2 HA SIDO FIRMADA POR (ILEGIBLE) it
3 ACTUANDO EN SU CALIDAD DE (ILEGIBLE) .
4 SELLO DE (ILEGIBLE)

CERTIFICA
5 EN PARIS EL 2 DE JUNIO DE 2003

7 POR EL PROCURADOR GENERAL ANTE LA C@

8 BAJO EL NUMERO 48091

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

Colombia.

Camara de Comercio de NANTERRE

4, Rue Pablo Neruda
92020 NANTERRE CEDEX

Extracto Kbis

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

IDENTIFICACION

Razén Social:

Numero de ldentificacion:
Numero de tramite:;
Fecha de matricula:

AVENTIS PHARMA S.A

304 463 284 R.C.S. NANTERRE

1982 B 00155
26 de enero de 1982

INFORMACION RELATIVA A LA PERSONA JURIDICA

sociedad andnima con junta directiva y consejo

Forma juridica:

Con capital de:

Direccion de Ia sede:
Duracion de la sociedad:
Fecha de cierre de cuentas:
Constitucién-Registro de Ia

Escritura de Constitucion:

Publicacion:
Transferencia de:
Registro de la escritura:

Publicacion en la Secrefaria
de /a nueva sede:

de vigilancia
899.602.128,48 Euros

Hasta el 24 DE SEPTIEMBRE,
31 de diciembre

Petites affiches del 16 de agosto de 1974

PARIS

En la Escribania de la Cdmara de Comercio de
NANTERRE, el 6 de enero de 1982, bajo el

numero 162

Journal Petites affiches del 20 de noviembre de

1981

del Minister

J

io de Justicia



ADMINISTRACION

Presidente de /a Junta Directiva
MALABRY

Presidente y miembro del consejo de
Vigilancia

Vice-presidente de la junia directiva
Y director general

Vice-presidente y miembro del
Consejo de vigilancia

Director General — miembro de ia
Junta directiva

Director general —miembro de la
Junta directiva

Seiior BRISSON GILLES

nacido el 08/01/1952 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
UNIDOS

Sefior JACQUESSON OLIVIER

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

residente en 104 RUE D"AGUESSEAU
92100 BOULOGNE BILLANCOURT

Senor DUBOIS BERNARD
nacido el 25/01/1945 en CONDE SUR L
ESCAUT 59163

de nacionalidad francesa
residente en FUCHSHOHL 118

FRANCKFURT (ALEMAN IA) v8 %%
SCA

] - ¥
Sefior CHEVALIER ALA! SN
nacido el 21/06/1953 en ARGER] 7. 2 % nb A
(ARGELIA) v.P, Vg A
de nacionalidad francesa A= "
residente en 140 RUE DE VER J.LE?‘ iﬁm
78150 LE CHESNAY o ol
Sefior EVEN DOMINIQUE
nacido el 21/07/1952 en MONTREUIL
93100

E’HNT

t'.elll!n.u'-'-- fusiiely
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de nacionalidad francesa
residente en 33 RUE GABRIEL PERI
94220 CHARENTON

Director general — miembro de la

Junta directiva Sefior WESS GUNTHER
nacido el 1507/1955 en ROCKINGEN 99
(ALEMANIA)
de nacionalidad alemans
residente en LANGENSELBORDER WEG
35 53526 ELERNSEE

Miembro del consejo de vigilancia Seiior FINANCE MICHEL
nacido el 23/08/1957 en EPINAL 88000
De nacionalidad francesa
residente en ROTBRONSTRASSE 21
61440 OBERURSEL, ALEMANIA

Miembro del consejo de vigilancia Seflor 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
RHONE 07800 -
de nacionalidad francesa \ 7
Residente en 32 RUE GUERWY
PARIS 2"

INFORMACION SOBRE LA ACTIVIDAD COMERCIAL

Origen de la sociedad esta sociedad, ya constituida trans |e\rg‘ ky /
del 22 AV MONTAIGNE 75008 PARIS * 3
WARIA cugsfia sann
Origen de/ establecimiento Mgy < 23l
Comercial: creacion de un establecimiento comercial ., . .o ! 0kt
Actividad: Fabricacién, tratamiento, procesamiento, del BPhisiecy ¢ Justiea

investigacion, experimentacion y venta, bien sea
3
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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, farmaco-
vigitancia, informacion médica y publicidad,
seguimiento y retiro eventual de los lotes, asi
como de las operaciones de aimacenamiento
correspondiontes.

Direccion de la sede principal 20 AVENUE RAYMOND ARON 92160 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, numero 16718
Homologacion de los estatutos (a.G.e. Dui 27 de junio de 1985)

5 de febrero de 2001, nimero 63690

Fusion absorcion de la sociedad Hoechst Marion Roussel (RHus WRantérre b
552081473) a partir del 31/12/2000 :

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

£

16 de abril de 2002, nimero 82564 k-:
Fusién absorcién de i \ﬁfﬁ
aplicacion farmacéutica~< («"
(334 733 235 Res Nanterre) a r—d

de noviembre de 2001, con Vigeci
retroactiva a partir del 1 de enero de 2001

ESTABLECIMIENTOS BAJO LA JURISDICCION DE LA ESCRIBANIA DE
COMERCIO

Direccién: 182-184 AVE ARISTIDE BRIAND, 92160 ANTONY

5 DE 5C .
LI !ﬂn*('fﬂf:ﬂ ﬁ I-'J:L."m



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

Inicio de la comercializacion: 1 de enero de 1983

Clase de comercializacién: comercializacién directa

Direccion: 101 AV DE VERDUN 92 VILLENEUVE LA GARENNE

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

Inicio de la comercializaciéon: 1 de enero de 1987

Ongen del negocio
comercial: negocio comercial adquirido mediante aporte

Empresa comercializadora antenior:

STE CHIMIQUE POINTET GIRARD

Numero de identificacion B6520577928

Diario Journal spécial des sociétés francaises del 17 de
enero de 1987

Forma de comercializacion : comercializacion directa

Direccion : 18/20 AV RAYMOND ARON 92160 ANTR

Actividad Estudios bioldgicos, fisioquimicos y gfiQk Nok
a la elaboracion de nuevos medicamak ‘3

de pruebas de investigacion terapéutica) g
muestras.
Inicio del negocio: 1 de enero de 1987

Origen del establecimiento comercial: establecimiento comercial por ap

Empresa comercializadora anterior: INSTITUT DE BIOPHARMACIE' R

POULENC —1.B.P., RHONE POULENC
M & L] i
Modo de comercializacién directa "T';‘;ge---‘ A SANINT

nESOLLC M. .

CR TN | el S,

del Ministerio de Justica

12



ESTABLECIMNIENTOS FUERA DE LA JURISDICCION DE LA ESCRIBANIA
DE COMERCIO

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

Escribania de THIERS (8306) Nimero de trémite 2001 B 00028
Establecimienfo Secundario

Escribania de BOBIGNY (9301) Nuimero de trdmite 2001 B 00793
Establecimienfo Secundario

Escribania de CRETEIL (9401) Ndamero de trédmite 2001 B 23655
Establecimiento Secundario ;

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

El Secretario de la CAmara
(Firma ilegible)

Fin del extracto

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

1. Pais: Republica Francesa COLOMBIA
El presente Documento Publico

2. Fue firmado por: Doucede

3. Quien actia en calidad de: NOTARIO

4.  Lleva el sello de Camara de Comercio de Nanterre oo, SN

/3



’y

Certifica

5. En VERSALLES 6. El 2 de julioc de 2003

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

Sello del Tribunal de Primera Instancia de Paris.

10- Firma: (llegible)

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

-gnp 2FICIAL
o R LR DEL
- . .aAZ DE 1880
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Voa références : BERNAUD
(1982 B 0D155)

Extrait Kbis

IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES

Mode d’exploitation :

Extraitau 31 Man 2003

fonds donné en location—gérance A : RHONE POULENC CHIMIE A
COMPTER DU (1 JANVIER 1990

OBSERVATIONS

25 Novembre 1985 |, numéro 16718

, numéro 63690

05 Février 2001
20 Juillet 2001 , numéro 70501
16 Avril 2002 » numéro 82584

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

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

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

Fusion absorption de 1a société dapplication pharmaceutique — Sedaph

"(334 733 235 Res Nanterre) A compter du 30 novembre 2001 avec effer

fu_owtifnu ler_j_mviet 2001 -

y——

ETABLISSEMENTS DANS LE RESSORT DU GREFFE

———

Adresse
Activité ;

Début d’exploitation ;
Mode d'exploitation :
Adresse :
Activité :

Début d’exploitation : H

Oﬂgheduﬁndldcwmeme.;

Mode d'exploitation ;
Adresse :
Activité :

S

Début d’exploitation :
Origine du fonds de commerce :
Précédent exploitan: :

expecian:217

" 01.Janvier 1987

182-184 AVE ARISTIDE BRIAND 92160 ANTONY

Rechreche, expérimentation, de tous produits
chimiques et procédés de fabrication ou de formulation dans
Ledomaine de la Snte humaine et animale et de 'alimentation animale

01 Janvier 1983

exploitation directe :
101 AV DE VERDUN 92 VILLENEUVE LA GAKE

Achat et fabrication, préparation, traitement ef vegita
chimiques pour I'industrie et pharmacie

18720 AV RAYMOND ARON 92160 ANTONY

Fitudes biologiques, Phyxiochimiques et gll&uquel
au point de nouveaux médicaments —~ condum:d'elliiademchmclw

. thémpeutique préparation d'Echenhllmn

01 Janvier 1987
fonds de commerce acquis par spport

INSTITUT DE BIOPHARMACIE RHONE POULENC - L.B.P.
RHONE POULENC

exploitation directe
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Extrait Kbis

IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
Extraitav 31 Mars 2003

n° identification B318122405
Journal Journal spécial des sociétés francaises du 17 Janvier 1987

Mode d’exploitation :

ETABLISSEMENTS HORS LE RESSORT DU GREFFE

Greffe de COMPIEGNE (6002) Numéro de gestion 2001 B 00071
Etablissement Secondaire

Greffe de THIERS (6306) Numéro de gestion 2001 B 00028
Etablissement Secondaire )

Greffe de BOBIGNY (9301) . Numéro de gestion 2001 B 00793
Etablissement Secondaire .

Greffe de CRETEIL (9401) Numéro de gestion 1986 B 23655
Etablissement Secondaire

Extrait délivré A NANTERRE, le 0] avril 2003 sur 4 page(s)
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4, Roe Pubo Neroda Vos niférences ; BERNAUD
mmm (1982 B 00155)

g . Extrait Kbis

IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
Extraitau 31 Man 2003

IDENTIFICATION
Dénomination sociale : AVENTIS FHARMA S.A.
Nionéro d'identification ; ‘ * 304 463 284 R.C.S. NANTERRE
Numéro de gestion : 1982 B 00155
Date d'immatriculation : 26 Janvier 1982 .
Forme juridigue : société anonyme ) directoire e1 conseil de surveillance
Au capltal de : 899.602.128,48 Euros
Adresse du sidge ; 20 AVE RAYMOND ARON 92160 ANTONY
Durée de la société : Jusqu'au 24 SEPTEMBRE 2073
Date d'arrété des comptes ; 31 Décembre :
Constitution — Dép0t de I'acte constitusif Au Greffe du Tribunal de Commerce de PARIS
le 28 Aott 1974
Publication ; Petites affiches du 16 Aot 1974
Trangfert de : PARIS
Déptt de l'acte : Au Greffe du Tribunal de Commerce de NANTERRE
le 06 Janvier 1982 sous le numéro 162
Publication au Greffe du nouveau sidge : Journal Peti*2s affiches du 20 Novembre 1981
ADMINISTRATION
Président du directoire Monsieur BRISSON GILLES
né(e) le 08/01/1952 A CHATENAY MALABRY 92290
de nationalité Francaise
demeurant 11 RUE DE LA CHRETIENTE 92330 SCEAUX
Président et membre du conseil de Mounsicur SOURSAC THIERRY 'Y
surveiliance né(e) le 22/04/1957 A HANNOGNE ST ‘
de nationalité Francaise =5

demeurant P O BOX 669 — RIEGELSVI

Vice président du directoire et directeur Moasicur JACQUESSON OLIVIER
général né(e) le 18/1/1949 & PARIS 75016
de naotionalité Prangaise

BILLANCOURT

Vice président et membre dy conseil de Monsieur DUBOIS BERNARD \vllr
surveillance né(e) le 25/01/1945 2 CONDE SUR L ESCAUT $9163
" de nationalité Francaise
. demeurant FUCKSHOHL 119 - D-60431 FRANCKFURT
are, . (ALLEMAGNE)

[ 'I"Jll-._‘

Directeur général — membre du directoire  Mounsieur CHEVALLIER ALAIN

Prge 1
experim:216
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§22) NANTERXE CEDEX (1982 B 00188)

Extrait Kbis

IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
Extraitav 31 Mars 2003

né(e) le 21/06/1953 A ALGER (ALGERIE)
de nationalité Frangaise
demeurant 140 RUE DE VERSAILLES 78150 LE CHESNAY
Directeur général — membre du directoire Monsieur EVEN DOMINIQUE
né{ej le 21/07/1952 A MONTREUIL 93100
. de nationalité Frangaise
demeuranst 33 RUE GABRIEL PERI 94220 CHARENTON

Directeur général — membre du directoire Monsicur WESS GUNTHER
né(e) le 15/07/1955 A ROCKINGEN 99 (ALLEMAGNE)
de nationalité Allemande
demeurant LANGENSELBORDER WEG 35 53526 ERLENSEE
ALLEMAGNE

Membre du conseil de surveillance Monsicur FINANCE MICHEL
né(e) le 23/09/1957 A EPINAL 88000
de nationalité Frangaise
demeurant ROTBORNSTRASSE 21 61440 OBERURSEL
ALLEMAGNE

Membre du conseil de surveillance Monsieur PEYRE PHILIPPE
ré(e) le 3G/C3/1951 A CARPENTRAS 84200
de nationalité Francaiec
demeurant 3 BD DE LA SAUSSAYE 92200 NEUILLY SUR SEINE

Commissalre aux comptes titulaire COQPERS & LYBRAND AUDIT
. demeurant 32 RUE GUERSANT 75017 PARIS

Commissaire aux comptes suppléant Monsicur NICOLAS YVES
né(e) le 21703/1955 A LA VOULTE SUR RHONE 07800
de nationalité Frangaise
demeurant 32 RUE GUERSANT 75017 PARIS

celte soclété dé)l oonltmlée transfére son sidge de

22 AV MONTAIGNE 75008 PARIS

création d'un fonds de commerce

La fabrication, le traitement, la transformation, la recherche,
I'expérimentation et 1a vente soit de tous produits chimiques notamment
de ceux destinés A la pharmacie humaine, vétérinaire et A 1'alimentation
animale, et conditionnés ou non en vue de la verte au poids médicinal,

£ Y ) soit de compositions, préparations, objet ou articles destinés A 1'usage
A . de Is médecine humaine et vétérinaire, Les activités relatives &
"3 AL I'exploitation de spéeialités pharmaceutiques savoir notamment
. Ay pharmacovigilance, information médicale et publicité suivi et retrait
T ¢éventuel des lots ainsi que les opérations de stockage correspondantes.
Adresse de'I'établissement principal : 20 AVE RAYMOND ARON 92160 ANTONY
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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 Oath of my Office and Seal that the
annexed document(s) are TRUE COPIES of the original document(s)
which | have compared.

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

At Bridgewater, New Jersey, United States of America

this _31* dayof__March _, 2004.

r"\
SEAL dA
otary Pyblic

- Na .
Notary P't‘lg{lc‘lo: mﬂo
My Commission Expires August 2, 2004

-
- -
—

- LT Ncnary Signatura

Printor Ngme

of Notary, ration
Date, If any, Title or
Jurisdiction Area
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1 Aventis File No.USST01033 US NP

ASSIGNMENT AND AGREEMENT

For value received and intending to be legally bound, I/we, the undersigned joint inventor(s)
(Assignor(s)), sell, assign and transfer to AVENTIS PHARMA S§. 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. _USST01033 US NP_ and (if filed prior to the execution hereof)
filed on __November 8, 2002, as Serial No. __ 10/291.084 __, entitled

Use Of 2-Amino-Thiazoline Derivatives as Inhibitors Of Inducible No-Synthase

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

I/we authorize and request competent suthorities to grant and issue any and all pateats on
said invention to said assignee or its successor, assigns and legal representatives, or to such
nominees a3 paid assignee may designate,

I/we agree that, when requested, I'we will, without charge to said assignee but at its
expense, sign all papers, take all rightful caths, and do all acts which may be necessary, desirable or
convenient for securing and maintaining patents for said invention in any and all countries and for
vesting title thereto in said assignee, its successors, assigns, legal representatives 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 I/we have full
right to convey the same as herein expressed.

Signedat _Vitry -or-Suise €rune onthis 2o dayof_ Decombar 2002
(City, State and Nation)

Signature: Ah"- 1” 5: Go T

Inventor's Name: Antony Bigot
Residential Address: 8 rue Jean Rostand
91300 Massy (France)
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2 Aventis File No.USST(01033 US NP

Signedat _ U Loarin—Jfowe 15, onthis 2o dayof  {Deesmrla. 2002

(City, State and Nation)

Signature: - éﬁ.//pé A

Inventor's Name: Jean-Christophe Carry
Residential Address: 41 rue du Dauphine
94100 Saint Maur Des Fosses (France)

Signed at {zygﬁ.éhwa :ifﬁiﬂ on this ﬁadayof ‘Dggi‘\. , 2002.
(City, and Nation)

Signature: !&;g %&' dogc’

Inventor's Nesne: Serge Mignani
Residential Address: 14 avenue de Robinson
92290 Chatenay-Malabry (France)
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{54) Title: 2-AMINC-THIAZOLINE DERIVATIVES AND THEIR USE AS INHIBITORS OF INDUCIBLE NO-SYNTHASBE

(S4) Tire : DERIVES DE 2-AMINO-THIAZOLINE ET LEUR UTILISATION COMME INHIBITEURS DE NO-SYNTHASE

(57) Abstract: The imvention concams
the ose of 2-amino-thisomline derivatives
of formula (I), whersin: Y 1» a (CHj)
methylene and X is selected among the
following groups: O, NH, C,-C N-alkyl,
N-Bun, N-Ph, N-(2-Py), N-G-Py), N(4-Py),
N-2-pyrimidyl, N-5-pyrimidyl, 8, SO,
80;, CH; or CHPh; or Y i3 a (C=0)
curboxy and X is selectod among the
following groups: NH, N-Ph, N{2-Py),
N-GPy), N@-Py), N2ppimidyl
N-5-pyrimidyl, or thelr pharmaceutically
acceptable salty as Inhibitars of inducible
NO-synthasa,

m(ﬂ)AW: La présente invention conceme 1"utilisation de dérivés 2-amino-thiszoline de formule (T) dans laquellosoit Y est
un métrylbne (CH2) et X est choisi parmi Jes groupement suivants : O, NH, N-Alkyle{C1-C4), N-Bn, N-Ph, N-(2-Py), N{3-Py),
N-{4-Py), N-2-pyrimidyle, N-5-pyrimidyle, 8, 30, $02, CH2 ou CHPh ; soit Y cst un carboxy (C=0) et X est cholsi purmi Jos gron-

paments suivants : NH, N-Ph, N-(2-Py), N-3-Py), N-(4-Py), N-2-pyrimidyle on N-5-pyrimidyle ou leurs sels pharmacovtiquament

accepiables comme inhibiteors de NO-synthase indactible,
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DERIVES DE 2-AMINO-THIAZOLINE ET LEUR UTILISATON COMME
INHIBITEURS DE NO-SYNTHASE INDUCTIBILE

La présente invention concerne l'utilisation de dérivés de 2-amino-thiazoline de

CI\/E}‘"“:
(1)

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

L'invention a pour objet I'utilisstion des dérivés de 2-amino-thiazoline de formule ()
et leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour la préparation de compositions
pharmaceutiques destindes A prévenir ¢t trajter les maladies dans lesquelles une
production anommale de monoxyde d’azote (NO) par induction de NO-synthase
inductible (NOS-2 ou iNOS) est impliquée, les compositions pharmaceutiques
contenant les nouveaux dérivés de 2-amino-thiazoline et leurs sels
pharmaceutiquement acceptables et les dérivés nouvesux de 2-amino-thiszoline et
leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

Le monoxyde d'szote (NO) est un radical diffusible impliqué dans de nombreux
proceasus physiologiques et pathologiques. Il est synthétisé par oxydation de la
L-arginine, une réaction catalysée par une famille d’enzymes appelée synthase du
monoxyde d’azote 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 :

- une NOS neuronale (NOS-1 ou nNOS) a &té isolée et clonée & 1'origine & pertir de
tissu nerveux oi ¢'est une enzyme constitutive, La NOS-1 produit du NO en réponse
& divers stimuli physiologiques tels que I’activation de récepteurs membranaires selon
un mécanisme dépendant du calcium et de 1a calmoduline.
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- une NOS inductible (NOS-2 ou INOS) peut étre induite en réponse & des stimuli
immunologiques tels que par exemple des cytokines ou des antigénes bactériens dans
différentes cellules tels que par exemple les macrophages, les cellules endothéliales,
les hépatocytes, les cellules gliales, ainsi qu'un grand pombre d’autres types de
cellules. L'activité de cette isoforme n’cst pas régulée par le calcium. C'est pourquoi
une fois induite ¢lle produit de grandes quantités de NO sur des durées prolongées.

- une NOS endothéliale (NOS-3 ou eNOS) est constitutive et calcium/calmoduline
dépendante. Elle a été identifiée & 1'origine dans les cellules de l'endothélium
vasculaire ol elle génére du NO en réponse A des stimuli physiologiques tels que
I'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. 11 contribue ainsi 4 la régulation de la pression artérielle.

Le NO produit en grande quantité par |'isoforme inductible NOS-2 est, entre autre,
impliqué dans les phénoménes pathologiques associés aux processus inflammatoires
aiguls 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 systdme nerveux comme par exemple la sclérose en
plaques, I'ischémie cérébrale focale ou globale, les traumatismes cérébraux ou
spinaux, la maladic de Parkinson, la maladie de Huntington, la maladie d*Alzheimer,
la sclérose latérale emyotrophique, la migraine, la dépression, la schizophrénie,
I'anxiété, I'épilepsie. De méme, en dehors du systéme nerveux central, 1’induction de
NOS-2 est impliquée dans de nombreuses pathologies 4 composantes inflammatoires
comme par exemple le diabéte, 1'athérosclérose, la myocardite, I*arthrite, 1'arthrose,
I'asthme, le syndrome du colon irritable, la maladie de Crohn, 1a 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 &pithéliomes, des
adénocarcinomes ou des sarcomes, et dans les infections par des bactéries
intracellulaires ou extracellulaires, Gram-plus ou Gram-moins.
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Dans toutes les situations ol une surproduction de NO est néfaste, il apparait donc
souvhaitable de diminuer la production de NO par 1'administration de substances
capsbles d’inhiber la NOS-2. Cependant, compte tenn des rdles physiologiques
importants joués par 'isoforme constitutive NOS-3 en particulier dans la régulation
de la pression artérielle, il est primordial que I’inhibition de 1'isoforme NOS-2 affecte
le moins possible I'isoforme NOS-3. En cffet, il est connu que I’administration
d'inhibiteurs non-sélectifs des isoformes de NOS conduit & une vasoconstriction et 4
un eccroissement de la pression ertérielle (Moncada, S., Palmer, RM.J. et Higgs,
E.A., Biogynthesis 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
1I’spport en nutriments aux tissus, Par conséquent, la présente invention concernc des
composés présentant une activité inhibitrice vis-&-vis de la NOS-2 significativemnent
plus puissante que son activité inhibitrice vis-a-vis de la NOS-3.

Des inhibiteurs de NOS dérivés de thiezoline sont notamment décrits dans les
demsndes de brevet W094/12165, W095/11231 et W096/14842.

La présente invention conceme ['utilisation des dérivés de 2-amino-thiezoline de
formule (I) dans laquelle :

soit Y est un méthyléne (CHa) et X est choisi parmi les groupement suivants : O, NH,
N-Alkyie(C1-C4), N-Bn, N-Fh, N2-Py), N-(3-Py), N(4-Py), N-2-pyrimidyle, N-5-
pyrimidyle, S, 8O, 50z, CHz ou CHPh ;

soit Y est un carboxy (C=0) et X est choisi parmi les groupements suivants ; NH, N-
Ph, N(2-Py), N-(3-Py), N-(4-Py), N-2-pyrimidyle, N-5-pyrimidyle

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

Dans les définitions précédentes et celles qui suivent, les radicaux alkyle contiennent
1 & 4 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiée. Les abbréviations Bn, Py, Ph
signifient respectivement benzyle, pyridyle, phényle.

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

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

(o)
Ces tautoméres font également partie de I'invention.

Parmi les composés de formule (I) utiles selon |'invention on peut citer les composés
suivants:

4-(morpholin-4-yiméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(pypérezin-1-yiméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(4-méthyl-pypérazin-1-ylméthyl)-4, 5-dihydro-1,3-thigzol-2-ylamine

leurs racémiques, énantioméres, diastéréoisoméres tautoméres ainsi que leurs sels
pharmaceutiquemnent acceptables,

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

4-(4-méthyl-pypérazin-1-ylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

son racémique, ses énantioméres, tautoméres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement
acceptebles.

L'invention concernc également les compositions pharmaceutiques contenant en tant
que principe actif un dérivé de formule (I) pour lequel soit Y est un méthyléne (CH;)
et X est choisi parmi les groupement suivants : O, NH, N-Alkyle (C1-C4), N-Bn, N-
Ph, N-(2-Py), N{3-Py), N<{(4-Py), N-2-pyrimidyle, N-5-pyrimidyle, 8, SO, SO,, CH;

2%



10

27

W 03040115 PCT/FR02/03810

ou CHPh; soit Y est un carboxy (C=0O) et X est choisi parmi les groupements
suivants : NH, N-Ph, N-(2-Py), N-(3-Py), N-(4-Py), N-2-pyrimidyle, N-5-pyrimidyle

ninsi que racémiques, énantioméres, diastéréoisoméres et leurs mélanges, son
tautomére et ses sels pharmaceutiquement acceptables.

Les composés de formule () peuvent &tre préparés par cyclisation dun dérivé de

formule :
Ve
K/N NH-CS-NH-C(CH,),

(0
dans laquelle X et Y ont les mémes significations que dans la formule (7).

Cette cyclisation s'effectue généralement av moyen d'un acide tel que l'acide
chloshydrique, en milieu aquex, & une température voisine de 100°C. De préférence,
on utilise I"acide chiorhydrique 6N.

Les dérivés de formule (IT) peuvent &tre obtenus selon le schéma réactionnel suivant :
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HZ
X—C,
/ \
H, HG Y
cy HRa a C-N  NHRa
I | + HC ——— M c-ch
HC\-NH COORb H, ‘coorb
H?
b
,gi H,
¥ 7 W ¢ x°~Y  NHRa
HQC\C/N\c/ﬁ\CIOH (|: 'I‘ | OH
H, H, H
d
c
)lc’ ‘T I:lHCSNHG(CH,),
Mo Neetine
H2 H! H2

(n

dans ces formules X et Y ont les mémes significations que dans Ia formule (T), Ra est
un groupe protecteur de Ia fonction smine tel que ceux décrits par T.W. GREENE,
Protective groups in Organic Synthesis, J. Wiley-Interscience Publication (1991), de
préfirence un radical acétyle ou terr-butoxycarbonyle et Rb est un radical alkyle (1-
4C) on alcoxycarbonyle, de préférence, méthyle, éthyle ou isobutyloxycarbonyle.

La réaction a s'effectue généralement en présence d'un acide de Lewis tel que le
trichlorure de fer (IO), au sein d'un solvant tel que le dichlorométhane ou
I'acétonitrile, & une température comprise entre 10°C et Ia température d'ébullition du
milieu réactionnel. Lorsque X représente NH, X peut étre mono-protégé au préalable
par un groupe protecteur de Ia fonction amine tel que cenx décrits par T.W.
GREENE, Protective groups in Organic Synthesis, J. Wiley-Interscience Publication
(1991), de préférence un radical terz-butoxycarbonyle

La réaction de réduction b s'effectue de préférence su moyen d'un hydrure tel que le
borohydrure de sodium ou l'aluminohydrure de lithium, su sein dun alcool
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aliphatique (1-4C) ou du tétrahydrofuranne, & une température comprise entre 0°C et
30°C.

La réaction de déprotection ¢ s’cffectue avec un agent de déprotection pour les
composés pour lesquels Ra est un groupe protecteur de la fonction amine par toute
méthode de déprotection connue de I'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 est un radical acétyle
cette réaction s'effectue au moyen d'acide chlorhydrique agueux, 4 une température
voisine de 100°C. Lorsque le groupe protecteur est un radical fert-butoxycarbonyle
ceite réaction g'effectue an moyen d'scide chlorhydrique au sein du dioxanne, 4 une
température voigine de 20°C.

La réaction d s'effectue par action du ferr-butyl isothiocyanate, au sein d'un solvant
inerte tel qu'un alcool aliphatique (1-4C) (méthenol, éthanol de préférence),
¢éventuellement en présence d'une emine testiaire telle que la triéthylamine, & ume
température comprise entre 20°C et la température d’ébullition du milieu réactionnel.

Les composés de formule (I) pour lesquels X représente soit SO, soit SO; peuvent
étre obtenus par oxydation directe du composé de formule (I) pour lequel X
représente S. Cette oxydation s’cffectuc selon les méthodes connues d’oxydation des
dérivés soufrés comme celles décrites par M. HUDLICKY, Oxidation in Organic
Chemistry, ACS Monograph, 186, 252-263 (1990). Par exemple, on opére par action
d'un peracide orgmnique ou un sel d"un peracide organique (acide percarboxylique ou
persulfonique, notamment I'acide perbenzolque, 1'acide 3-chloro-perbenzolque,
I’acide 4-nitroperbenzolque, 1'acide peracétique, 1'acide pertrifluoroacétique, I'acide
performique, 1"acide monoperphthalique) ou un peracide minéral ou un sel d'un
peracide minéral (par exemple 1'acide periodique ou persulfurique), au sein d'un
solvant inerte tel qu'un solvant chloré (chloroforme, dichlorométhane par exemple), &
une température comprise entre 0 et 20°C. On peut utiliser également le peroxyde
d"hydrogéne ou un periodate (periodate de sodium par exemple), au sein d*un solvant
inerte tel qu'un alcool aliphatique inférieur, I'ean ou un mélange de ces solvants, &
une température comprise entre 0 et 20°C. Ces produits peuvent &tre aussi préparés 3
partir des composés de formule (1) correspondants, eux-mémes obtenus selon le
schéma réactionnel suivant :
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57, XS
HG  CH, HC,  CH,
C—N  NHRa a C—N  NHRa
2 C—CH H, c—cH
H, c-oH H, \C—OH
Hz
X=8=0, SO,
b
& ¢
UG geoswoCR),  XTTOH, M,
. /N'\ Ic\ IOH
N A ——— HL N
H, H H H, H, H
X= 8=0, SO, X=8§=0, SO,

)

La réaction d'oxydation a s’cffectus selon les méthodes connues d'oxydation des
dérivés soufrés comme celles décrites ci-dessus.

La réaction de déprotection b pour les composés pour lesquels Ra est un groupe

5 protecteur de la 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 cette réaction s'effectue au moyen
d'acide chlorhydrique aqueux, & une température voisine de 100°C. Lorsque le groupe

10  protecteur est un radical rerr-butoxycarbonyle cette réaction s'effectue an moyen
d'acide chlorhydrique au sein du dioxanne, & une température voisine de 20°C.

La réaction c s'effectue par action du tert-butyl isothiocyanate, au d'un solvant

inerte tel qu'un alcool aliphatique (1-4C) (méthanol, éthsnol de préférence),

éventucllement en présence dune amine tertinire telle que la triéthylamine, & une
16 tempémature comprise entre 20°C et la température d'ébullition du milieu réactionnel.

Les composés de formule (T) sont isolés et peuvent &re purifiés par les méthodes
connues habituelles, par exemple par cristallisation, chromatographie ou extraction.
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Les énantioméres des composés de formule (I) peuvent étre obtenus par
dédoublement des racémiques per 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 chiraux. Les
diastéréoisoméres peuvent étre préparés selon les méthodes classiques connues
(cristallisation, chromatographie ou 4 partir des précurseurs chiraux).

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

Comme exemples de sels pharmacentiquement acceptables, peuvent étre cités les sels
suivants : benzinesulfonate, bromhydrate, chlorhydrate, citrate, éthanesulfonate,
fumarate, gluconate, iodate, igéthionate, maléate, méthanesulfonate, méthyléne-bis-b-
oxynaphtoate, nitrate, oxalate, pamoate, phosphete, salicylate, succinate, suifate,
tartrate, théophyilinacétate et p-toluénesulfonate.

Les composés de formule (T) sont des inhibiteurs de NO-synthase inductible ou NO-
synthase de type 2 (NOS-2) et sont ainsi utiles pour la prévention et le traiteznent des
désordres liés & une production excessive de NO telles que la sclérose en plaques,
I'ischémie cérébrale focale ou globale, les traumatismes cérébraux on spinaux, 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 diabéte, 1'athérosclérose, la myocardite, 1'arthrite, I’arthrose, 1°asthme,
le syndrome du colon irritable, 1a maladiec de Crohn, la péritonite, le reflux gastro-
oesophagien, 1'uveite, lc syndrome de Guillain-Bamé, ia glomerulo-néphrite, le lupus
erythémateux, le psoriasis, la croissance de certaines formes de tumeurs comme par
exemple les épithéliomes, les adénocarcinomes ou les sarcomes, et les infections par
des bactéries intracellulnires ou extracellulaires, gram-plus ou gram-moins.

Leurs activités en tant qu'inhibiteurs de NOS-2 et NOS-3 ont été déterminées par la
mesure de la conversion de [*H]-L-arginine en [*H}-L-citrulline per, 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 e
recueil de tissu) et par une préparation commerciale de NOS-3 recombinante de beeuf,
Les composés ont été incubés pendant 20 & 30 minutes 4 37°C en présence de 5 pM
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(pour activité NOS-2) ou 10 uM (pour activité NOS-3) de [*H]-L-arginine, 1 mM de
NADPH, 15 yM de tétrabiopterine, 1yM de FAD, 0.1 mM de DTT dans un tampon
HEPES (50 mM, pH 6,7) contenant 10 pug/m] de calmoduline et 1.25 mM de CaCl,
lorsque l'activité NOS-3 a é¢ mesurée. L'incubation a éé amétée par addition de
tampon HEPES froid (100 mM, pH 5,5) contenant 10 mM d’'EGTA et 500 mg d’une
résine cationique échangeuse d'ion (AGSOW-X8, contre-ion : Na") pour séparer la
[*H]-L-arginine de la {*H}-L-citrulline. Aprés 5 min de décantation, la radioactivité
restant dans la phase liquide a éé mesurée dans un compteur & scintillation en
présence d'un liquide scintillant approprié. Le rendement de la récupération de la L-
[*H]citrulline formée & pu étre estimée en utilisant de la L-[ureido-'*C]-citrulline
comme standard externe.

L'activitt NOS-2 ou NOS-3 a &4 exprimée en picomole(s) de [H}-L-citrulline
formée par minute ¢t par milligramme de protéine contenu dans le milieu réactionel.

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

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

Les composés de formule (I) présentent une toxicité faible. Leur DL est supérieure
4 40 mg/kg par voie sous cutanée chez la souris.

Les exemples suivants illustrent l'invention.

Une suspension de 042 g de N-(tert-butyl)-N'-[2-hydroxy-1-(4-méthyl-
pipérazin-1-ylméthyl)éthyl)-thiourée dans 3,9 cm® d'une solution aqueuse d’acide
chlorhydrique 6N est chauffée & une température voisine de 100°C pendant 5 heures.
Aprés refroidigsement, le milieu réactionnel est ensuite concentré A sec sous pression
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réduite (2 kPa) A une température voisine de 55°C. La meringue obtenue est séchée
dans un dessiccateur sous vide (2 kPa) pendant 4 heures. On obtient ainsi 0,47 g de 4-
(4-méthyl-pipérazin-1-ylméthyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine, trichlorhydrate sous
forme d’une meringue de couleur blanc cassé trés hygroscopique. Spectre de R.M.N.
1H (300 MHz, (CD3}:S0 d6 avec ajout de quelques gouttes de CD;COOD d4, 5 en
ppm) : de 2,55 4 2,90 (mf: 4H); 2,80 (s: 3H); de 2,95 4 3,30 (mf: 4H) ; de 3,30 &
3,60 (mf:2H);3,40(dd,J=115¢et55Hz: 1H);3,69(dd,J=11,5et7,5Hz: 1H);
4,51 (mt: IH).

A une solution de 1 g de 2-amino-3-(4-méthyl-pipérazin]-yl)-1-propanol chlorhydrate
dans 20 cm’® d'éthanol anhydre et 1,43 cm’ de triéthylamine, on ajoute 0,78 em® de
tert-butylisothiocyanate. Le mélange réactionne] est agité sous atmosphére inerte &
une température voisine de 20°C pendant 42 heures puis est chauffé 4 ume
température voisine de 50°C pendant 1 heure 30 min. Aprés refroidissement & une
température voisine de 20°C, le milieu réactionnel est &vaporé sous pression réduite
(2 kPa) 4 une température voisine de 30°C. Le résidu d'évaporation est repris dans 10
cm’d'emeHOGm’dedichlomméthme.hphlseaqumeutumiteparzt'oilso

om’ do dichlorométhane. Les phases organiques sont réunies, levées par 15 cm’

d'eau, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées puis évaporées sous pression réduite
(2 kPa) & une température voisine de 20°C. On obtient ainsi 0,42 g de N-(ters-butyl)-
N'-[2-hydroxy-1<(4-méthyl-pipémzin-1-yiméthyl)éthyl}thiourde, sous forme d'unec
meringue blanche. Spectre infra-rouge entre lamelles de KBr 3279 ; 3075 ; 2939 ;
2806 ; 1533 ; 1459 ; 1359 ; 1295 ; 1204 ; 1010 ct 821 cm™".
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Une suspension de 0,89 g de N-[2-hydroxy-1-(4-méthyl-pipérazin-1-yiméthyl)éthyl]
scétamide dans 10,3 em’ d'une solution agueuse d'acide chlorhydrique 6N est
chauffée & une température voisine de 100°C pendant 3 heures. Aprés refroidissement
3 une température voisine de 60°C, le milieu réactionnel est filtré et lo filtrat est
évaporé sous pression réduite (2 kPa) & une température voisine de 60°C. On obtient
sinsi 1 g de 2-amino-3-(4-méthyl-pipérazinyl)-1-propanol, chlorthydrate sous forme
d’une meringue collante de couleur beige.

Spectre IR (KBr) 3337 ; 2955 ; 2637 ; 2522 ; 1617 ; 1457 ; 1062 ; 1009 et 962 cm™.

Une solution sous atmosphére inerte de 3,27 g de 2-(acétylamino)-3-(4-méthyl-
pipémzin-1-yl)propanoate de méthyle dans 100 em’ de méthanol anhydre est refroidie
4 une température voisine de 10°C, puis on ajoute par spatulées 0,76 g de
borohydrure de sodium. Le mélange réactionnel est agité pendant 5 heures & une
température voisine de 20°C, puis on sjoute de nouvesu 0,26 g de borohydrure de
sodium et I'agitation est poursuivie pendant 38 heures. On coule ensuite 5 cm® d’esu
sur la masse réactionnelle qui est ensuite concentrée sous pression réduite (2 kPa) &
une température voisine de 30°C. Ld plte résiduellc obtenue est triturée avec du
dichlorométhane et 1’insoluble est filtré. Le filtrat est concentré sous pression réduite
(2 kPa) A une température voisine de 20°C. Le résidu est purifiée par
chromatographie sous pression d’argon (60 kPa), sur une colonne de gel de silice
(granulométrie 40-63 pm ; diamétre 5 cm; hauteur 19 cm), en éluant par des
mélanges successifs de dichlorométhane-méthanol-ammoniaque 4 20% (98/2/0,
95/5/0,1, 90/10/0,2, 80/20/0,25, 50/50/0,25 en volumes). 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 0,92 g de N-{2-hydroxy-1-(4-méthyl-
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pipérazin-1-yiméthyl)éthyl] acétamide, sous forme d'un liquide jeune. Spectre IR
CH;Cl, 3621; 3429; 3352; 2944; 2803; 1657; 1513; 1460; 1284; 1050; 1011 et 816

A une solution de 8,57 g de 2-acétamidoacrylate de méthyle dans 500 cm® de
dichlorométhane agitée sous stmosphére inerte, on ajoute 6,65 cm® de N-
méthylpipérazine puis 0,97 g de trichlorure de fer et I'ensemble est agité au voisinage
de 20°C pendant 66 heures. On coule alors 300 cm® d"une solution aqueuse de sulfate
de sodium sur le mélange réactionnel qui est agité vivement puis filtré sur de la
Célite. Aprés décantation, la phasc organique est séchée sur du sulfate de sodium,
filtrée puis concentrée 4 sec sous pression réduite (2 kPa) & une température voisine
de 40°C pour donner un liquide de couleur orangée. La phase aqueuse est extraite par
3 fois 150 con’ de dichlorométhane et tous les extraits organiques sont réunis, séchés
sur du sulfiate de sodium, puis concentrés sous pression réduite (2 kPa) 4 une
température voisine de 20°C pour donner une huile jaune. Les deux intermédinires
issus des deux phases organiques sont réunis et purifiés par chromatographie sous
pression d’argon (50 kPa), sur une colonne de gel de silice (granulométrie 40-63 pum ;
diamédtre 5 cm ; hauteur 25 cm), en élusnt par des mélanges successifis de
dichlorométhane-méthanol-ammoniaque 4 20% (99/1/0, 97/3/0, 90/10/0,25,
80/20/0,25 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont réunies et
concentrées sous pression réduite (2 kPa) & une tempérsture voisine de 30°C. On
obtient ainsi 3,3 g de 2-(acétylamino)-3-(4-méthyl-pipérazinyl)propanoate de méthyle
sous forme d"un liquide jaune, Spectre IR CCl, 3437; 3318; 2941; 2798; 1749; 1685;
1499; 1458; 1374; 1286; 1204; 1168 et 1014 cm™.

Les compositions pharmaceutiques selon l'invention sont constitués par un composé
de formule () ou un isomére ou un tautomére ou un sel d'un tel composé, A 'at pur
ou sous forme d'une composition dans lequelle il est associé & tout autre produit
pharmaceutiquement compatible, pouvant étre inerte ou physiologiquement actif. Les
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médicaments selon l'invention peuvent &re employds par voie orale, parentérale,
rectale ou topique.

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent éire utilisés des
comprimés, des pilules, des poudres (capsules do gélatine, cachets) ou des granulés.
Dans ces compositions, le principe actif selon I'invention est mélangé & un ou plu-
sicurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lectose ou silice, sous
courant d'argon. Ces compositions peuvent également comprendre des substances
sutres 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 vemis.

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des solu-
tions, des suspensions, des émulsions, des sirops ets élixis pharmaceutiquement
acceptables contenant des diluants inertes tels que I'eau, 1'éthanol, le glycérol, les
huiles végétales ou l'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 ére de préférence
des solutions aqueuses ou non 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 ['wile d'olive, des esters organiques injecta-
bles, par exemple I'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 fagons, par exemple par filtration aseptisante, en incorporant 3 la
composition des agents stérilisants, par irradistion ou par chauffage. Elles peuvent
également &ire préparées sous forme de compositions solides stériles qui peuvent étre
dissoutes au moment de I'emploi dans de I'eau stérile ou tout sutre 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 polyéthyléneglycols.

Les compositions pour administration topique peuvent &tre par exemple des crémes,
lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aérosols.
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En thérapeutique humaine, les composés selon I'invention sont particuliérement utiles
pour le traitement et/ou la prévention de la sclérose en plagues, I'ischémie cérébrale
focale ou globale, les traumatismes cérébraux ou spinaux, la maladie de Parkinson, la
maladie de Huntington, la maladie d’Alzheimer, la sclérose latérale amyotrophique,
la migraine, la dépression, la schizophrénie, I'anxiété, I'épilepsie, le diabéte,
1"athérosclérose, 1a myocardite, 1"arthrite, I'arthrose, I'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
psoriasig, la croissance de certaines formes de tumeurs comme par exemple les
épithéliomes, les adénocarcinomes ou les sarcomes, et les infections par des bactéries
intracellulaires ou extracellulaires, Gram-plus ou Gram-moins.

Les doses dépendent de l'effet recherché, de la durée du traitement et de la voie d'ad-
ministration utilisée; elles sont généralement comprises entre 1 mg et 100 mg par jour
per voie orale pour un adulte avec des doses umitaires allant de 0,5 mg 4 S0 mg de
substance active.

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

Les exemples suivants illustrent des compositions selon l'invention :
EXEMPLE A

On prépare, selon la technique habituelle, des gélules dosées 4 50 mg de produit actif
ayant la composition suivante :

- Composé de formule (T) . S0 mg
- Cellulose O 18 mg
- Lactose. . 55mg
- Silice collodale. 1 mg
- Carboxyméthylamidon sodique 10 mg
- Tale essesressseesesresmemmrs e 10 mg
- Stéarate de magnésium 1 mg

EXEMPLED

39
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On prépare selon la technique habituclle des comprimés dosés & 50 mg de produit
actif ayant la composition suivante :

- Composé de formule () 50 mg
- Lactose 104 mg
- Cellulose 40 mg
- Polyvidoge..... 10 mg
- Carboxyméthylamidon sodique. 22 mg
= Talc. 10 mg
- Stéarate de magnésium... . 2mg
- Silice colloTdale 2mg

= Mélange dhydroxyméthylceilulose, glycérine, oxyde de
titane (72-3,5-24,5) q.5.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 (T) - 10 mg

- Acide benzolque ' . 80 mg

= Alcool benzylique 0,06 ml
- Benzoate de sodium......... 80 mg

- Ethanol 495 % 0,4 mi

- Hydroxyde de sodilm...........ccceceenusmsencarssccrsernmsarisessassasases 24 mg

- Propyléne glycol..... . 1,6 ml

- Eau gsp. 4ml

La présente invention concerne également la 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 iNOS) est impliquée par
administration d'un composé de formule (I) ses mcémiques, énantioméres,
diastéréoisoméres et leurs mélanges, son tautomére et ses sels pharmaceutiquement
acceptables. .

g0



10

16

¢/

WO 03/040115 PCT/FRI2/03810

17

REVENDICATIONS

1 Composés de formule (T)

N S
xk/l\/[N/>_NH2
()
dans laquelle

soit Y est un méthyléne (CHa) et X est choizi parmi les groupement suivants ;: O, NH,
N-Alkyle(C1-C4), N-Bn, N-Ph, N(2-Py), N-(3-Py), N-(4-Py), N-2-pyrimidyle, N-5-
pyrimidyle, S, SO, SO, CH; ou CHPh ;

soit Y est un carboxy (C=0) et X est choisi parmi les groupements suivants : NH, N-
Ph, N-(2-Py), N-(3-Py), N-(4-Py), N-2-pyrimidyle ou N-5-pyrimidyle

étant entendu que les radicaux alkyle(C1-C4) renferment 1 & 4 carbones en chaine
droite ou ramifide. Les sbbréviations Bn, Py, Ph gignifient respectivement benzyle,
pyridyle, phényle '

leurs racémiques, énantiomédres, diestéréoisoméres et leurs mélanges, leurs
tautoméres ct leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

2 Composé selon la revendication 1 carectérisé par le fait qu’il est choisi parmi :
4-(morpholin-4-ylméthyl)-4, 5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(pypérazin-1-ylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thigzol-2-ylamine
4-(4-méthyl-pypérazin-1-yiméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

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

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

4-{4-méthy}-pypérazin-1-ylméthyi)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
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son racémique, ses énantioméres, tautoméres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement
acceptables,

4 Composé selon I"une quelconque des revendications 1 & 3 utilisé pour préparer un
médicament.
S Composition pharmaceutique caractérisée par le fait qu’clle comprend dans un

milicu phermaceutiquement acceptable, un composé défini selon I'une quelconque
des revendications 1 4 3.

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

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

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

XAY\/C H
k’" NH-CS-NH-C(CHy),

(mn
dans laguelle X et Y ont les mé&mes significations que dans la revendication 1.

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

10 Procédé de préparation selon la revendication 9 carectérisé en ce que le milieu
acide est préférentiellement de I’acide chlorhydrique 6N

2
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11 Procédé de préperstion des composés de formule (1) telle que définic & la
revendication 8 et dans laquelle X et Y ont la méme signification qu'd la
revendication 1 caractérisé en ce qu'on soumet un composé de formule (Ia)

x/\\lr COORb
I\/N\)\NH-Ra
(lla)

Ra éant un groupe protecteur de la formation emine et Rb un radical alkyl(1-4C) ou
alcoxycarbonyle & l'action dn agent de réduction afin d'obtenir le composé de

formule (IIb)
X /\Y JOH
(A
NH-Ra
(Iib)

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

x AY \/EOH
(A
NH,
()

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

formule (II)
XAY\/(O H
K/N NH-CS-NH-C{CH,),

()

¥z
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12 A titre de produits intermédiaires, les composés de formules II, Ila, Iib, Iic telle
que définies dans la revendication 11 & I'exception des produits suivants :
N-[2-hydroxy-1-(4-phényl-pipérazin-1-yimethyl)ethyl] thiobenzamide
methyl 2-(N-CBZ-amino)-3-morpholino-propionate
boc-DL-f-4-marpholinyl)alanine methyl ester
methyl 2-acetamido-3-piperidinopropanoate
methyl 2-acetamido-3-morpholinopropanoeate
éthyl 2-(N-benzyl-amino)-3-piperidinopropanoate

éthyl 2-(N-benzyl-amino)-3-morpholinopropanoate
13 A titre de produits intermédiaires N-{terz-Butyl)-N'-{2-hydroxy-1-(4-méthyl-
pipérazin-1-ylméthyl)éthyl]-thiourée ; N-[2-Hydroxy-1-(4-méthyl-pipérazin-1-

yiméthyl)éthyl] acétamide; 2-(Acétylamino)-3(4-méthyl-pipérazin-1-yl)propancate
de méthyle
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UTILIZACION DE DERIVADOS DE 2-AMINO-TIAZOLINA COMO IN-
HIBIDORES de NO-SINTASA INDUCTIBLE

La presente invencién se refiere a la utilizacién de
derivados de 2-amino-tiazolina de f6rmula:

U=

o sus sales farmacéuticamente aceptables como inhibidores

de NO-sintasa inductible.

La invencién tiene por objeto la utilizacién de los
derivados de 2-amino-tiazolina de férmula (I) y sus sales
farmacéuticamente aceptables para la preparacién de com-
posiciones farmacéuticas destinadas a prevenir y tratar
las enfermedades en las cuales estd implicada una produc-
cién anormal de mondéxido de nitrégeno (NO) por induccién
de NO-sintasa inductible (NOS-2 o iNOS), conteniendo las
composiciones farmacéuticas los nuevos derivados de 2-
amino-tiazolina y sus sales farmacéuticamente aceptables
y los nuevos derivados de 2-amino-tiazolina y sus sales
farmacéuticamente aceptables.

El monéxido de nitrégeno (NO) es un radical difusi-
ble implicado en numerosos procesos fisioclégicos y pato-
l6gicos. Se sintetiza por oxidacién de la L-arginina, una
reaccién catalizada por una familia de enzimas denominada
sintasa del mon6xido de nitrégenoc o NO-sintasa (NOS), re-
ferenciada en el Sistema Internacional de Nomenclatura de
las enzimas bajo el nGmero E. C. 1.14.13.389.

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

- Be aisldé una NOS neuronal (NOS-1 o nNOS) y se cloné en
el origen a partir de tejido nervioso en que es una
enzima constitutiva. La NOS-1 producida del NO en res-
puesta a distintos estimulos fiesiolSgicos tales como
la activacién de receptores membranales segln un meca-
nismo dependiente del calcio y de la calmodulina.

- ge puede inducir una NOS inductible (NOS-2 o iNOS) en
respuesta a estimulos inmunolSgicos, tales como por
ejemplo, de citoquinas o de antigenos bacterianos en
diferentes células tales como por ejemplo los macrédfa-
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gos, las células endoteliales, los hepatocitoa, las
células gliales, asf como un gran n(mero de otros ti-
posa de células. lLa actividad de esta isoforma no se
controla por el calcio. Es por eso que una vez induci-
da produce grandes cantidades de NO en tiempos
prolongados.

- una NOS endotelial (NOS-3 o eNQS) es constitutiva y
calcio/calmodulina dependiente, se identificaron en el
origen en las células del endotelio vascular donde ge-
nera NO en respuesta a estimulos fiesiolégicos 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 seflalizacién 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 regulacién de la pre-
8ién arterial.

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

Una produccién excesiva de NO por induccién de NOS-2
participa asi de patologias degenerativas del sistema
nervioso como por ejemplo la esclerosis miiltiple, 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 depresién, la
esquizofrenia, la ansiedad y la epilepsia. Ademis, més
alld del sietema nerviosa central, la induccién de NOS-2
esti implicada en numerosas patolcogias de componentes in-
flamatorios tal como, por ejemplo, la diabetes, la ate-
rosclerosis, la miocarditis, la artritis, la artrosie, el
asma, el sindrome del colén irritable, la enfermedad de
Crohn, la peritonitise, el reflujo gastro-esofégico, la
uveitis, el sindrome de Guillain-Barré&, la glomerulo-
nefritis, el lupus eritematoso, la pesoriasis. Igualmente,
las NOS-2 estén implicadae en el crecimiento de algunas
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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 administracién de sustancias ca-
paces de inhibir la NOS-2. Sin embargo, teniendo en cuen-
ta las funciones fisiol6gicos 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 vasoconsgtriccién y a un aumento de la pre-
sién arterial (Moncada, S., Palmer, R. M. J. y Higgs, E.
A., Biosynthesis of nitric oxide from L-arginine: a path-
way for the regulation of cell function and comunication,
Biochem. Pharmacol., 1989, 38: 1709-1715). Estos efectos
sobre el sistema cardiovascular son deletérecs en la me-
dida en que disminuye la aportacién de nutrimentos a los
tejidos. Por lo tanto, la presente invencién se refiere a
compuestos que presentan una actividad inhibidora frente
a las NOS-2 significativamente mds 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 invencifén se refiere a la utilizacibn de
los derivados de 2-amino-tiazolina de férmula (I) en la
cual:
bien sea Y es un metileno (CHz) y X sBe elige entre los
grupos siguientees: 0O, NH, N-alquilo (C;-C4), N-Bn, N-Ph,
N- (2-Py), N-(3-Py), N-(4-Py), N-2-pirimidilo, N-5-
pirimidilo, S8, SO, S0;, CH; o CHPh;

o bien ¥ es un carboxi (C=0) y X se elige entre los sgi-
guientes grupos: NH, N-Ph, N-(2-Py), N-(3-Py), N-(4-Py),
N-2-pirimidilo o N-5-pirimidilo

para la preparacién de medicamentos (Gtiles para prevenir
o tratar las enfermedades en las cuales estid implicada

58
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una produccién anormal de monéxido de nitrégeno (NO) por
inducci6n de NO-sintasa inductible (NOS-2 o iNOS).

En las definiciones anteriores y las que siguen, los
radicales alquilo contienen de 1 a 4 4tomos de carbono en
cadena lineal o ramificada. Las abreviaturas Bn, Py y Ph
significan respectivamente bencilo, piridilo, fenilo.

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

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

xlﬁ NH
Sty

Estos tautémeros forman igualmente parte de la in-
vencién. -

Entre los compuestos de f6rmula (I) Gtiles seglin la
invencién se pueden citar los siguientes compuestos:

4- (morfolin-4-ilmetil) -4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-ilamina,
4- (piperazin-1-ilmetil) -4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-ilamina,
Y
4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-
ilamina,

sus racémicos, enantiSmeros, diastereoisémeros, tautéme-
ros asi como sus sales farmacéuticamente aceptables,

Entre los compuestos f(tiles segiin la invencién y
particularmente preferidos se puede citar el compuesto
siguiente:
4-{4-metil-piperazin-1-ilmetil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-
ilamina,
su racémico, sus enantiémeros, tautbSmeros asi como sus
sales farmacéuticamente aceptables.

Igualmente, la invencién se refiere a las composi-
ciones farmacéuticas que contienen como principio activo
un derivado de f&érmula (I) para el cual:

Bien sea Y es un metileno (CHz) y X se elige entre los
grupos siguientes: O, NH, N-alquilo (C,-Ci), N-Bn, N-Ph,
N- (2-Py), N-(3-Py), N-(4-Py), N-2-pirimidilo, N-5-
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pirimidilo, S, 80, S0;, CH; o CHPh; o bien Y es un carboxi
(C=0) vy X se elige entre los siguientes grupos: NH, N-Ph,
N-(2-Py), N-(3-Py), N-{4-Py), N-2-pirimidilo o N-5-
pirimidilo,
asi como sus racémicos, enantiémeros, diastereoisémeros y
sus mezclas, su tautSmero y sus sales farmacéuticamente
aceptables.

Loa compuestos de f6érmula (I) se pueden preparar por
ciclizacién, de un derivado de férmula:

G.L
k/" NH-CS-NH-C(CH,),

(1)
en la cual X e Y tienen los mismos significados que en la
férmula (I).

Esta ciclizacién se efectlia generalmente por medio
de un acido tal como el &cido clorhidrico, en medio acuo-
80, a una temperatura cercana a 100°C. Preferentemente,
se utiliza el &dcido clorhidrico 6N.

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

<
HG e
~C HRa C— i NHRa
,I‘ |-|,c=(' . H c—g:;f.:
"'=°~ COORb H: "coorp
H :
|
H, H, :
c '
XY NH, ¢ _C f
I . X *NHRa
HI \ﬁ:N\.El:é\.ﬁ:OH H.é\c’N\c‘;bé\ _OH
H, H H
d
w
E’C‘T EHCSN-IC(CH,), !
H, ‘c’"‘c’ -..c,OH '
H, H H,

() .
en estas f6rmulas X e Y tienen los mismos significados
que en la f6rmula (I), Ra es un grupo protector de la
funcién amina tal como los descritos por T. W. GREENE,
Protective groups in Organic Synthesis, J. Wiley-
Interscience Publication (1991), preferentemente un radi-

q‘s——
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cal acetilo o terc-butoxicarbonilo y Rb es un radical al-
quilo (1-4C) o alcoxicarbonilo, preferentemente, metilo,
etilo o isobutiloxicarbonilo.

La reaccién a se efectia generalmente en presencia
de un Aacido de lLewis tal como el tricloruro de hierro
(III), en el seno de un disolvente tal como el diclorome-
tano o el acetonitrilo, a una temperatura comprendida en-
tre 10°C y la temperatura de ebullicién del medio de la
reaccién. Cuando X representa NH, X puede ser mono-
protegido al principio por un grupo protector de la fun-
cién amina tal como los descritos por T. W. GREENE, Pro-
tective groups in Organic Synthesis, J. Wiley-
Interscience Publication (1991), preferentemente un radi-
cal terc-butoxicarbonilo.

La reacci6n de reduccién b se efectfia 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 alifatico (1-4C) o del tetrahidrofurano, a una tempe-
ratura comprendida entre 0°C y 30°C.

La reaccién de desproteccién c¢ para los compuestos
para los cuales Ra es un grupo protector de la funcién
amina se efectia por cualquier método de desproteccién
conocido por el experto en la técnica y, en particular,
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 efectGa en medio de &ci-
do clorhidrico acuoso, a una temperatura cercana a 100°C.
Cuando el grupo protector es un radical terc-
butoxicarbonilo esta reaccién se efectla en medio de &ci-
do clorhidrico en el seno del dioxano, a una temperatura
cercana a 20°C.

La reaccién d se efectfia por accién del terc-butil
isotiocianato, en el seno de un disolvente inerte tal co-
mo un alcohol alifdtico (1-4C) (preferentemente, metanol
o 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.

Los compuestos de f£6rmula (I) para los cuales X re-
presenta bien sea SO, o bien S0; se pueden obtener por

L)1
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oxidacién directa del compuesto de férmula (I) para el
cual X representa S. Esta oxidaci6n se efectiia segin los
métodos conocidos de oxidacién de los derivados azufrados
tal como los descritos por M. HUDLICKY, Oxidation in Or-
ganic Chemistry, ACS Monograph, 186, 252-263 (1990). Por
ejemplo, Be opera por accién de un perécido orgdnico o
una sal de un perfcido orgénico (&cido percarboxilico o
persulfénico, especialmente, el &cido perbenzoico, el
dcido 3-cloro-perbenzoico, el &cido 4-nitroperbenzoico,
el &cido peracético, el &cido pertrifluorcacético, el
dcido perférmico y el &cido monoperftdlico} o un perécido
mineral o una sal de un perdcido mineral (por ejemplo el
dcido peribdico o persulffirico), en el seno de un disol-
vente inerte tal como un disolvente clorado (por ejemplo,
cloroformo o diclorometano), a una temperatura comprendi-
da entre 0 y 20°C. Igualmente, se puede utilizar el pe-
réxido de hidrSgeno o un peryodato (peryodato de sodio
por ejemplo), en el seno de un disolvente inerte tal como
un alcohol alifdtico inferior, el agua o una mezcla de
estos disolventes, a una temperatura comprendida entre 0
y 20°C. Estos productos se pueden igualmente preparar a
partir de los compuestos de f6rmula (II) correspondien-
tes, los mismos obtenidos segfin el esquema de la.reaccién
siguiente:

< c
HE o, ond
C—N  NHRa a c—N * NHRa
H o—ch . H e—ch
H; ‘c-oH K, ‘c—oH
H, H,
X=8=0, 50,
l b
|-| H V-
x-O~ |-|, NHcSNHc(cH,), . x-C Hy NH,
-. / \c ﬁ U —t e \c’N\cl -.c'OH
H: H Ha H, H K
X= 8=0, 80, X= =0, S0,

(1)
La reaccién de oxidacién a se efect(a seglin los mé-
todos conocidos de oxidacién de los derivados azufrados
tal como las descritas anteriormente.
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La reaccién de desproteccién b para los compuestos
para los cuales Ra es un grupo protector de la funcidn
amina se efectia por cualquier método de desproteccién
conocido por el experto en la técnica y, en particular,
el descrito por T. W. GREENE, Protective groups in Orga-
nic Synthesis, J. Wiley-Interscience Publication (1991).
Preferentemente, cuando el grupo protector es un radical
acetilo esta reaccién se efectiGa en medio de &cido clor-
hidrico acuoso, a una temperatura cercana a 100°C. Cuando
el grupo protector es un radical terc-butoxicarbonilo es-
ta reaccién se efectla en medio de &cido clorhidrico en
el seno del dioxano, a una temperatura cercana a 20°C.

La reaccién c¢ se efectfia por accién del terc-butil
isotiocianato, en el seno de un disolvente inerte tal co-
mo un alcohol alifatico (1-4C) (preferentemente, metanol
o 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.

Se aislan los compuestos de f&rmula (I) y se pueden
purificar por los métodos conocidos habituales, por ejem-
plo, por cristalizacién, cromatograffa o extraccién.

Los enantifmeros de los compuestos de fé&rmula (I) se
pueden obtener por desdoblamiento de racémicos por ejem-
plo por cromatografia sobre columna quiral seqgiin PIRCKLE
W. H. y coll., asymmetric synthesis, vol. 1, Academic
Press (1983) o por formacién de sales o por sintesis a
partir de los precursores quirales. Los diastereois&meros
se pueden preparar gegiin los métodos clésicos conocidos
(cristalizacibén, cromatografia o a partir de los precur-
gores quirales). .

" Los compuestos de fé&rmula (I) se pueden transformar
eventualmente en sales de adicién con un &acido mineral u
org&nico por accifn de un &cido en el seno de un disol-
vente orgénico tal como un alcohol, una cetona, un é&ter o
un disolvente clorado. Estas sales forman igualmente par-
te de la invencién.

Como ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables,
ge 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-
gintasa inductible o de NO-sintasa de tipo 2 (NOS-2) y
asi son Gtiles para la prevencidén y el tratamiento de los
desordenes unidos a una produccién excesiva de NO tales
como la esclercosis miltiple, la isquemia cerebral, focal
o global, los traumatismos cerebrales o espinales, la en-
fermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, la
enfermedad de Alzheimer, la esclerosis lateral amiotr&6fi-
ca, la jaqueca, la depresién, la esquizofrenia, la ansie-
dad, la epilepsia, la diabetes, la aterosclerosis, la
miocarditis, la artritis, la artrosis, el asma, el sin-
drome del colén irritable, la enfermedad de Crohn, la pe-
ritonitis, el reflujo gastro-esofdgico, la uveltis, el
sindrome de Guillain-Barré, la glomerulo-nefritis, el lu-
pus eritematoso, la psoriasis, el crecimiento de algunas
formas de tumores tal como, por ejemplo, los epiteliomas,
los adenocarcinomas o los sarcomas, y las infecciones por
bacterias intracelulares o extracelulares, Gram positivos
© Gram negativos.

Sus actividades como inhibidores de NOS-2 y NOS-3
fueron determinadas por la medida de la conversibén de
[°H] -L-arginina en [%H]-L-citrulina por, respectivamente,
una fraccién 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
pPor 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 pM (para
actividad NOS-2) o 10 puM (para actividad NOS-3) de [%H]-
L-arginina, 1 mM de NADPH, 15 puM de tetrabiopterina, 1 pM
de FAD, 0,1 mM de DTT en un tampén HEPES (50 mM, pH =
6,7) que contiene 10 ug/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
catifnica intercambiadora de ion (AG50W-X8, contraion:
Na*) para separar la [H]-L-arginina de 1la [3H]-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 recuperaci6én de la
L- [3H] -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 reaccidn.

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

Se mide la Bselectividad por la relacién CIs; NOS-
3/CIsp NOS-2. Esta selectividad es superior a 45.

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

Los ejemplos siguientes ilustran la invencién.
Ejemplo 1:

4-(4-metil-piperazin-1l-ilmetil)-4,5-dihidro-tiazol-2-

ilamina-trihidrocloruroe

\0\)/—8}"("”? 3HCI

Se calienta una suspensién de 0,42 g de N-(terc-
butil) -N’ - [2-hydroxi-1- (4-metil-piperazin-1-ilmetil) -
etil] -tiourea en 3,9 cm® de una solucién acuosa de &cido
clorhidrico 6N a una temperatura cercana a 100°C durante
5 horas. Después del enfriamiento, el medio de la reac-
cién se concentra a continuacién hasta sequedad bajo pre-
B8i6n reducida (2 kPa) a una temperatura cercana a 55°C.
Se seca el merengue obtenido en un desecador bajo vacio
(2 kPa) durante 4 horas. se obtiene asi 0,47 g de hidro-
cloruro de 4-(4-metil-piperazin-l-ilmetil)-4,5-dihidro-
tiazol-2-ilamina, bajo forma de un merengue de color
blanco quebradizo muy higroscépico. Esbectro de R.M.N. H
(300 MHz, (CD;3)350 dé con adicién de algunas gotas de
CD3COOD d4, & en ppm): de 2,55 a 2,90 (mf: 4H), 2,80 (s:
3H); de 2,95 a 3,30 (mf: 4H), de 3,30 a 3,60 {(mf: 2H);
3,40 (dd, J = 11,5 y 5,5 HBz: 1H); 3,69 (dd, J = 11,5 y
7,5 Hz: 1H); 4,51 (mt: 1H).

V17
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N- (terc-butil) -N’-[2-hidroxi-1-{4-metil-piperazin-1-

ilmetil) -etil] -tiourea

AoPs Wi

A una solucién de 1 g de hidrocloruro de 2-amino-3-
(4-metil-piperazin-1-il) -1-propanol en 20 cm® de etanol
anhidro y 1,43 cm’® de trietilamina, se afiaden 0,78 cm® de
terc-butilisotiocianato. Se agita la mezcla de la reac-
cién bajo atmbSsfera inerte a una temperatura cercana a

20°C durante 42 horas luego se calienta a una temperatura
cercana a 50°C durante 1 hora y 30 minutos. Después del
enfriamiento a una temperatura cercana a 20°C, se evapora
el medio de la reaccién bajo presién reducida (2 kPa) a
una temperatura cercana a 30°C. Se recoge el residuo de
evaporacién con 10 cm’ de agua y 40 cm’® de diclorometano.
Se extrae la fase acuosa por 2 veces con 30 cm’® de diclo-
rometano. Se relnen las fases orgdnicas, se lavan con 15
cm® de agua, se secan sobre sulfato de magnesio, se fil-
tran luego se evaporan bajo presién reducida (2 kPa) a
una temperatura cercana a 20°C. Se obtienen asi 0,42 g de
N- (terc-butil) - [2-hidroxi-1- (4-metil-piperazin-1-

ilmetil) -etil]} - tiourea, en forma de un merengue blanca.
Espectro infrarrojo entre laminas de KBr 3279; 3075;
2939; 2806; 1533; 1459; 1359; 1295; 1204; 1010 y 821 cmt.
hidrocloruro de 2-amino-3-(4-metil-piperazin-1-il)-1-
propanol

OH

\O\):"H' , HCI

Se calienta una suspensién de 0,89 g de N-[2-
hidroxi-1-(4-metil-piperazin-l1-ilmetil)-etil]-acetamida
en 10,3 cm® de una solucién acuosa de &cido clorhidrico
6N a una temperatura cercana a 100°C durante 3 horas.
Después del enfriamiento a una temperatura cercana a
60°C, Be filtra el medio de la reaccifn y se evapora el
filtrado bajo presién reducida (2 kPa) a una temperatura
cercana a 60°C. Se obtiene asf 1 g de hidrocloruroc de 2-

amino-3- (4-metil-piperazinil) -1-propanocl en forma de un °

merengue pegajoso de color beige.



10

15

20

25

30

35

12

Espectro IR (KBr) 3337; 2955; 2637; 2522; 1617; 1457;
1062; 1009 y 962 cm?,
N-[2-hidroxi-1-{4-metil-piperazin-l-ilmetil) -etil] -

acetamida
‘\N"\j OH
QYe
T

Se enfria una solucién bajo atmSsfera inerte de 3,27
g de 2- (acetilamino) -3-{4-metil-piperazin-1-il) -
propanocato de metilo en 100 cm’ de metanol anhidro a una
temperatura cercana a 10°C, luego se afladen por espatula-
das 0,76 g de borohidruro de sodio. Se agita la mezcla de

la reacci6n durante 5 horas a una temperatura cercana a
20°C, luego sBe afiaden de nuevo 0,26 g de borohidruro de
sodio y la agitacién se prosigue durante 38 horas. Se
vierten a continuacién 5 cm® de agua sobre la masa de la
reaccién que se concentra a continuacién bajo presién re-
ducida (2 kPa) a una temperatura cercana a 30°C. Se tri-
tura la pasta residual obtenida con el diclorometano y se
filtra el insoluble. Se concentra el filtrado bajo pre-
8idén reducida (2 kPa) a una temperatura cercana a 20°C.
Se purifica el residuo por cromatograffa bajo presifn de
argén (60 kPa), sobre una columna de gel de silice (gra-
nulometria 40-63 pm, diémetro 5 cm y altura 19 cm), uti-
lizando como eluyente mezclas sucesivas de diclorometano-
metanol-amoniaco a 20% (98/2/0, 95/5/0,1, 90/10/0,2,
80/20/0,25, y 50/50/0,25 en volfimenes). Se re(inen las
fracciones que contienen el producto esperado y se con-
centran bajo presiém reducida (2 kPa) a una temperatura
cercana a 40°C. Se obtienen asi 0,92 g de N-[2-hidroxi-1-
(4-metil-piperazin-l1-ilmetil) -etil] -acetamida, en forma
de un liquido de color amarillo. Espectro IR CH;Cl; 3621;
3429; 3352; 25%44; 2803; 1657; 1513; 1460; 1284; 1050;
1011 y 816 cm™.

2-(acetilamino) -3-(4-metil-piperazin-1-il)propanoato de
metilo

Oy 00—
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A una solucidén de 8,57 g de 2-acetamidoacrilato de
metilo en 500 cm?® de diclorometano agitada bajo atmésfera
inerte, se afladen 6,65 cm® de N-metilpiperazina luego
0,97 g de tricloruro de hierro y Be agita el conjunto a
una temperatura préxima a 20°C durante 66 horas. Se vier-
ten entonces 300 cm® de una solucién acuosa de sulfato de
sodio sobre la mezcla de la reaccidn que se agita enérgi-
camente luego se filtra sobre Celita. Después de la de-
cantacién, se seca la fase orgénica sobre sulfato de so-
dio, se filtra luego sBe concentra hasta sequedad bajo
presién reducida (2 kPa) a una temperatura cercana a 40°C
para dar un liquido de color anaranjado. Se extrae la fa-
se acuosa por 3 veces con 150 cm’® de diclorometano y se
relinen todos los extractoe orgénicos, se secan sobre sul-
fato de sodio, luego se concentran bajo presién reducida
(2 kPa) a una temperatura cercana a 20°C para dar un
aceite de color amarillo. Se refinen los dos productos in-
termediarios resultantes de las dos fases orgénicas y se
purifican por cromatografia bajo presién de argén (50
kPa), sobre una columna de gel de silice (granulometria
40-63 pm; di&metro 5 cm y altura 25 cm), utilizando como
eluyente mezclas sucesivas de diclorometano-metanol-
amoniaco a 20% (99/1/0, 97/3/0, 90/10/0,25 y 80/20/0,25
en volidmenes). Se refinen las fracciones que contienen el
producto esperado y se concentran bajo presién reducida
(2 kPa) a una temperatura cercana a 30°C. Se obtienen asi
3,3 g de 2- (acetilamino) -3- (4-metil-piperazinil) -
propanocato de metileo en forma de un lfiquido de color ama-
rillo. Espectro IR CCl, 3437; 3318; 2941; 2798; 1749;
1685; 1499; 1458; 1374; 1286; 1204; 1168 y 1014 cm™.

Las composiciones farmacéuticas seglin la invencién
estdn constituidas por un compuesto de férmula (I) o un
igbmero o un tautémerc o una sal de dicho compuesto, en
estado puro o en forma de una composicidén en la cual se
asocia a cualquier otro producto farmacéuticamente compa-
tible, pudiendc ser inexte o fisiolSgicamente activeo. Los
medicamentos seglin la invencién se pueden emplear por via
oral, parenteral, rectal o tépica.

Como composiciones s6lidas para administracién oral,
ge pueden utilizar comprimidos, pildoras, polvos (c&psu-
las de gelatina, tabletas) o gré&nulos. En estas composi-
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ciones, el principio activo segfin la invencién se mezcla
con uno o varios diluyentes inertes, tales como almidén,
celulosa, sacarosa, lactosa o silice, bajo corriente de
argén. Igualmente, estas composiciones pueden comprender,
sustancias distintas que los diluyentes, por ejemplo uno
o varios lubricantes tales como el estearato de magnesio
0 el talco, un colorante, un revestimiento (grageas) o© un
barniz.

Como composiciones liquidas para administracién
oral, se pueden utilizar soluciones, suspensiones, emul-
siones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables
que contienen diluyentes inertes tales como el agua, el
etancl, 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 ©
no acuosas, suspensiones o emulsiones. Como disolvente o
vehiculo, se pueden emplear el agua, el propilenglicol,
un polietilenglicol, aceites vegetales, en particular, el
aceite de oliva, ésteres orgdnicos inyectables, por ejem-
plo, el oleato de etilo u otros disolventes oxrgénicos
convenientes. Igualmente, estas compoeiciones pueden con-
tener adyuvantes, en particular, agentes humectantes,
agentes isotonizantes, emulsificantes, dispersantes y es-
tabilizantes. La esterilizacién se puede hacer de varias
maneras, por ejemplo, por filtracién aseptizante, incor-
porando a la composicién agentes esterilizantes, por
irradiaci6n o por calentamiento. Igualmente, se pueden
preparar en forma de composiciones séflidas 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 cépsulas rectales gque contienen, ade-
mis del producto activo, excipientes tales como la mante-
quilla de cacac, glicéridos semisintéticos o polietilen-
glicoles.
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Las composiciones para administracién tépica pueden
ser por ejemplo cremas, lociones, colirios, colutorios,
gotas nasales o aerosoles.

En terapéutica humana, los compuestos sgeglin la in-
vencién son particularmente f(tiles para el tratamiento
y/© la prevencién de la esclerosis miltiple, la isquemia
cerebral, focal o global, los traumatismos cerebrales o
espinales, la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de
Huntington, la enfermedad de Alzheimer, lo esclerosis la-
teral amiotréfica, la jaqueca, la depresién, la esquizo-
frenia, la ansiedad, la epilepsia, la diabetes, la ate-
rosclerosis, la miocarditis, la artritis, la artrosis, el
asma, el sgindrome del colén irritable, la enfermedad de
Crohn, el peritonitis, el reflujo gastro-esofégico, 1la
uveltis, el sindrome de Guillain-Barré, la glomerulo-
nefritis, el lupus eritematoso, la psoriasis, el creci-
miento de algunas formas de tumores como por ejemplo los
epiteliomas, los adenocarcinomas © los sarcomas, y las
infecciones por bacterias intracelulares o extracelula-
res, Gram positivos o Gram negativos.

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

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

Los ejemplos siquientes ilustran composiciones seglin
la invencién:

EJEMPLO A

Se preparan, segin la técnica habityal, céapsulas de
gelatina con dosis de 50 mg de producto activo que tiene
la composicién siguiente:

- Compuesto de férmula (I) 50 mg
- Celulosa c— 18 Mg
- Lactosa .- 55 mg
- S8ilice coloidal 1 mg
- Carboximetilalmidén sé&dico e 10 mg
- Talco . 10 mg
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- Estearato de magnesio ceme 1 Mg
EJEMPLO B
Se preparan segiin la técnica habitual comprimidos

con dosis de 50 mg de producto activo que tiene la compo-
gicién siguiente:

- Compuesto de f6rmula (I) e 30 Mg
- Lactosa 104 mg
- Celulosa .. 40 mg
- Polividona . 10 mg
- Carboximetilalmidén sédico ‘e 22 mg
- Talco . 10 mg
- Estearato de magnesio . 2 mg
- Bilice coloidal 2 mg

- Mezcla de hidroximetilcelulosa, glicerina, ©6xido de
titanio (72-3,5-24,5) c.s.p. 1 comprimido con sistema
de pelicula terminado en 245 mg

EJEMPLO C

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

- Compuesto de férmula (I) . 10 mg
- Acido benzoico cem 80 Mg
- Alcohol bencilico ... 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-
trogeno (NO) por induccién de NO-sintasa inductible (NOS-
2 o iNOS) estd implicada por administracién de un com-
puesto de f6rmula (I) sus racémicos, enantiémeros, dias-
tereocisbmeros y sus mezclas, su tautSmero y sus sales
farmacéuticamente aceptables.

&6
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REIVINDICACIONES

1l.- Compuestos de f&6rmula (I):
P S
X
P
(

bien sea Y es un metileno (CH;) y X se elige entre los
grupos siguientes: 0, NH, N-alquilo (C;-C;), N-Bn, N-Ph,
N- (2-Py), N-(3-Py), N-{(4-Py), N-2-pirimidilo, N-5-
pirimidilo, S, SO, S0;, CHz o CHPh;

© bien Y es un carboxi (C=0) y X se elige entre los si-
guientes grupos: NH, N-Ph, N-(2-Py), N-(3-Py), N-(4-Py),
N-2-pirimidilo o N-S5-pirimidilo,

)

en la cual:

siendo entendido que los radicales alquilo (C;-C,) contie-
nen de 1 a 4 dtomos de carbono en cadena lineal o ramifi-
cada. Las abreviaturas Bn, Py y Ph significan respectiva-
mente bencilo, piridilo y fenilo,

sus racémicos, enantiémeros, diastereoisbmeros 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- (morfolin-4-ilmetil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-ilamina,
4- (piperazin-l-ilmetil) -4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-ilamina,
Y
4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-
ilamina,
sus racémicos, enantifmeros, diastereoisémeros y sus mez-
clas, sus tautémeros y sus sales farmacéuticamente acep-
tables.

3.- Compuesto segiin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 2, caracterizado porque se elige entre:
4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-
ilamina,
su racémico, sus enantiémeros, tautémeros asi como sus
sales farmacéuticamente aceptables.

6’7'



10

15

20

25

30

35

18

4.- Compuesto seglin 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 seglin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 3.

6.- Medicamento segin la reivindicacién 4, caracte-
rizado porque contiene al menos un compuesto definido se-
glin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 para su
aplicacién terapéutica en el tratamiento de las enferme-
dades en las cualee est& implicada una produccién anormal
de mon6xido de nitrSgeno (NO) por induccién de NO-sintasa
inductible (NOS-2).

7.- Medicamento segiin la reivindicacién 4, caracte-
rizado porgque contiene al menos un compuesto definido se-
giin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 para su
aplicacién terapéutica en el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson.

B.- Procedimiento de preparaciétn de los compuestos
de f6rmula (I) tales como se definen en la reivindicacién
l, caracterizado porque se cicliza un derivado de formu-

le:
L\“’N NH4n¥NH4HCHg5

()
en la cual X e Y tienen los mismos significados que en la
reivindicacién 1.

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

10.- Procedimiento de preparacién segln la reivindi-
cacién 9, caracterizado porque el medio &cido es prefe-
rentemente el &cido clorhidrico 6N.
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11.- Procedimiento de preparacién de los compuestos
de f6rmula (II) tal como se define en 1la reivindicacién
B yen la cual X e Y tienen el mismo significado que la
reivindicacién 1, caracterizado porque se somete un com-
puesto formulado (IIa):

az,

(lla)

siendo Ra un grupo protector de la formacién amina y Rb
un grupo protector de la funcid6n &cida a la accién de un
agente de reduccién con el fin de obtener el compuesto de

fé6rmula (IIb):
x’h\T\v,I:OH
L"N NH-Ra

(Iib)

que se gomete a la accién de un agente de desproteccién
con el fin de obtener un compuesto de f6xrmula (IIc):

OH
X
L
NH,
(i)
que se somete a la accién del terc-butilisotiocianato con
el fin de obtener un compuesto de férmula (II):
H
x/A\T
l\/N NH-C8-NH-C(CH,),
m

12.- Como productos intermedios, los compuestos de
fé6rmulas II, IIa, IIb y IIc tal como se definen en la
reivindicacién 11 con excepcifén de los productos siguien-
tes: N- [2-hidroxi-1-1-(4-fenil-piperazin-1-ilmetil) -
etil] -tiobenzamida
metil-2- (N-CBZ-amino-3-morfolino-propionato
boc-DL-p-4-morfolinil) -alanina-metil-é&ster
metil-2-acetamido-3-piperidinopropancato
metil-2-acetamido-3-morfolinopropanocato
etil-2- (N-bencil-amino) -3-piperidinopropancate, y

é7
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etil 2-(N-bencil-amino) -3-morfolinopropanocato.

13.- Como productos intermedios N-(terc-butil)-N'-
[2-hidroxi-1- (4-metil-piperazin-1-ilmetil) -etil] -tiourea;
N-[2-hidroxi-1-{4-metil-piperazin-l1-ilmetil) -etil] -
acetamida; y 2-(acetilamino)-3-(4-metil-piperazin-1-il})-
propanoato de metilo.
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PATENTE de INVENCION

UTILIZACION DE DERIVADOS DE 2-AMINO-TIAZOLINA COMO IN-
HIBIDORES DE NO-SINTASA INDUCTIBLE

AVENTIS PHARMA S.A.

RESUMEN

La presente invencién se refiere a la utilizacién de
derivados de 2-amina-tiazolina de f6rmula (I):

TG

bien sea Y es un metileno (CH;) y X se elige entre los
grupos siguientes: O, NH, N-alquilo (C-C,), N-Bn, N-Ph,
N- (2-Py), N-(3-Py), N-(4-Py), N-2-pirimidilo, N-5-
pirimidilo, 8, SO, S0;, CH, o CHPh;

O bien Y es un carboxi {(C=0) y X Be elige entre los si-
guientes grupos: NH, N-Ph, N-(2-Py), N-(3-Py), N-(4-Py),
N-2-pirimidilo o N-5-pirimidilo

)

en la cual:

o sus sales farmacéuticamente aceptables como inhibidores
de NO-sintasa inductible.
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Vill-5 | Déclaration relative 4 des divuigations | -
nan opposables ou i des excaptions au
_ défaut de nouveauts - _ _ _
x | Bordersau _ Nombre de feulllea Doaslar(a) dlactronique(s) kint(s)
-1 Raquéts {y compiis laa feuillea pour 5 - -
| déclaration)
-2 Description 16 =
X3 [Revendicationa 4 -
D4 Abrégé 1 EZABSTOO0.TXT
X5 [Dessina 0 -
X-7 TOTAL 26
Eidments joints Document{e) papler joini(s) Dosslar(s) dlectroniquals) jolns)
Ix8 [Faulls de caicul des taxes v -
X9 |[Pouvolr distinct original v -
IX-13 {Document(s} de priorits Rlénment (8) VI-1, -
vIi-2
X-17 |Disquaite PCT-EASY - Disquette
IX-19 | Figure des dessine qul doit ~
accompagner I'al
IX-20 [Langue de dépét da la demands frugg:l_g
intamationals
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REQUETE PCT S§T01033
Original (powPRESENTATION )- imprimé le 08.17 202 03:48:05 Pa@
X1 Signature du déposant, du
mandataire ou du représantant
commun -

X1-1

Nom (NOM DE FAMILLE, Prénom)

ROUHSBEAU, Pilerr.ck

RESERVE A L'OFFICE RECEPTEUR

104 Dats sffactive da ricepiion des

plicas suppaséas constitusr la
| demands intamationale

10-2 Dassinas: '

10-2-1 | Regus

10-2-2 | non regus

103 | Dats effective ds ricaption, rectifiée
on ralson de Ia nicaption ultérieurs,

mals dans (es dilals, de documents
ou de dasains complétant ce qul ast

supposd conatituer la demands
intsmationala: .
10-4 | Dats de ricaption, dana les dilals,
das comections demandias selon
Particls 11.2) du PCY
103 | Administration chargie da la .lI8A/EP
racherchs Intarmationale
108 Transmiasion da la copls de
recherchs diffirés jusqu'su palement
—

de 1a taxe da rechercha

RESERVE AL BUREAU INTERNATIONAL

111

Data de ricaption de I'sxemplaire
| original par Is Burssy international
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Doctor(a)

GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO
Apoderado(a)

AVENTIS PHARMA S.A.

REFERENCIA: Radicacién N° 04-042477
Solicitud internacional PCT/FR02/03810
Fecha inicio fase nacional 09/08/2004

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficlo N° 752
Folios 001

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decisién 486, de la Comision de la Comunidad Andina, y
en las demds 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 Propledad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decislon 486.
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ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe Divigidn de Nuevas Creaciones.
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