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No. Sol. Internacional No aplica

Fecha de Presentacion Internacional No aplica

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidag/Andina, se le comunica:

Py
AT

1. Documentos estudiados:. > iy

L

1.1. Descripcién: (Folios: 4 a 14) como se radicod inicialmente.

1.2.Reivindicaciones: 1 a 11 (Folios: 21 y 22) como se radico
inicialmente. = Modificadas 1 a 8 (Folios:
130 a 132).

1.3. Graficas: Folios: 18y 19.

1.4. Oposiciones: Opositor: Procaps SA. (Folios: 83 a 120).

1.5. Prioridad: 07/04/2006, FR 06.03082.
2. Analisis de la Prioridad: |

La prioridad de la presente solicitud corresponde al objeto reivindicado.

3. Objeto de la invencién: L :

‘ IR

La presente solicitud se titula: “Utilizacién de un compuesto anti-aterotrombético apra
la obtencion de medicamentos destinados al tratamiento de los trastornos
vasculares”. '

El objeto de la presente solicitud se refiere a la utilizacion de un antagonista
especifico de los receptores de tromboxano - prostaglandinas (TP) para la obtencion
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de medicamentos destinados al tratamiento de los trastornos vasculares en el
paciente que presenta un antecedente de accidente vascular cerebral (AVC),
especialmente para la reduccién de los sucesos cerebro-vasculares y cardio-
vasculares en los pacientes que presentan un antecedente de accidente isquémico
cerebral (AIC) o de ataque isquémico transitorio (AIT).

De acuerdo con la descripcién, recientemente se han efectuado numerosos trabajos
de investigacion con el fin de prevenir los fenomenos ligados a la produccién
excesiva de tromboxano A2 en los sistemas cardiovascular y neurovascular. Entre
estos antagonistas, han sido probados como potentes y selectivos antagonistas de
los receptores TP, activos por via oral y..con una larga duracién de accién. Mas
particularmente, el a&cido  3-{6-[(4-clorofenilsulfonil)amino]-2-metil-5,6,7,8-
tetrahidronaft-1-il}propionico de férmula |, bajo la forma racémica o de isémero
Opticamente puro asi como sus sales de adicion farmacéuticamente aceptables, es
un antagonista especifico de los receptores TP, que se ha probado que tiene un
potente efecto anti-aterotrombético. :

En el capitulo reivindicatorio se reclama lo siguiente:

Reivindicaciones 1 a 8 (folios: 130 a 132): Composicién farmacéutica que contiene
el acido propionico 3-{6-[(4-clorofenilsulfonil)amino]-2-metil-5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il}
de férmula | en la forma de un isémero 6ptico o una sal de éste farmacéuticametne
aceptable para uso en la elaboracion de medicamentos para el tratamiento de
desérdenes vasculares en pacientes que.previamente han tenido accidentes
vasculares cerebrales. '

El problema planteado en esta solicitud. s Id necesidad de un tratamiento de
accidentes cardio-vasculares en las enfermedaqjes aterotrombéticas en pacientes
con antecedentes de accidente i |squemlcq cerebral

La solucion propuesta por la preéénte sohcntud consiste en la utilizacion del acido 3-
{6-[(4-clorofenilsulfonil)amino]-2-metil-5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il} propionico bajo la
forma de isémero Optico o de una de sus sales.

El objeto de la solicitud definido a_nteriormente se clasificé en la IPC A61K 31/192.
4. De la solicitud de Patente

4.1.Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

De acuerdo con lo revelado en el capitulo reivindicatorio, tener en cuenta que una
composicion farmacéutica se debe caracterizar por sus componentes como tales
(farmaco(s) y excipientes) y no por su uso en Ia elaboraciéon de un medicamento o
para tratar alguna enfermedad; de igual-manera, no se deben caracterizar por las
dosis presentes del principio activo.

Es recomendable que el capltulo relvmdlcatono se encuentre en hojas aparte de los
argumentos o respuesta del sohmtante parq mayor clarldad y orden.

5. Analisis de la(s) Oposw‘_non_(es): (a/_t/gu{o. 43 D. 486)
* Argumentos de la firma opositora: Procaps S.A.:'

El opositor advierte que las reivindicaciones que se refieren al uso, segin la
legislacién, no son objeto patentable.

El sefior opositor menciona el documento WO 2005032533 (D1) que revela una
nueva asociacion que consiste en un agente del anti-aterotromboético y un agente
antiagregador de plaqueta igual al compuesto de la presente solicitud. Este
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documento revela la preexistencia de composiciones farmacéuticas que contienen
como principios activos una asociacion del compuesto (A) de férmula |, donde
eventualmente se presentan en forma de isomero dptico o en forma de una de sus
ales farmacéuticamente aceptables y de= clopudogre| o de una de sus sales
farmacéuticamente aceptables en ‘combinacién con uno o varios excipientes, donde
el compuesto (A) es bajo la'forma de .iséinero optico de configuraciéon (R) y el
compuesto (A) es en forma de sal de sodio. Asi, tanto el compuesto como su uso en
el tratamiento de los trastornos vasculares son ampliamente conocidos en la técnica.
Por lo tanto, el sefior opositor concluye que la presente solicitud no es novedosa
pues lo revelado ya se encontraba en el estado-de la técnica, en el documento D1.

* Argumentos del sefior solicitante frente a los de la oposicion:

Con respecto a las reivindicaciones de uso, el sefior solicitante hizo una supresion de
las reivindicaciones 1 a 6 relacionadas con el uso del &cido 3-{6-[(4-
clorofenilsulfonil)amino]-2-metil-5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il} propiénico. Por lo tanto,
quedaron las reivindicaciones 7 a 11 relacionadas con la composicion farmacéutica
para el tratamiento de las condiciones especificas descritas. Se agregaron 3
reivindicaciones que reintroducen los aspectos de las anteriores reivindicaciones en
un nuevo formato (ver folio: 132). .

En cuanto a la carencia de Novedad el senor ‘solicitante afirma que el objeto
solicitando se ocupa de composiciones farmaceghcas que contienen unicamente el
compuesto de formula (1), y no. dos compqestOS como ensena el documento D1
adjuntado por el sefior oposﬁor por lo tanto las reivindicaciones modificadas 1 a 8
son nuevas respecto a la asociacién reuvmdlcada en D1.

El sefior solicitante sefiala que D1 ’se refiere a la solicitud de patente D2: EP
0648741 en la cual fue divulgado por primera vez el compuesto de la férmula (1). Por
consiguiente, la firma opositora desafia la novedad de la presente solicitud con
respecto a D2.

Si bien el documento D1 divulga composiciones farmacéuticas en donde se pueden
combinar el compuesto de férmula | con clopidogrel, de todas maneras este
documento si hace referencia a composiciones farmacéuticas que incluyen el
compuesto de férmula | de configuracion R en la forma de sal de sodio, para el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares.

Por lo tanto, la(s) oposicion(es) se encuentfa(n) fundada(s) en relacién con el(los)
documento(s) adjuntado(s) asi q’ue se realizé el_estudio respectivo.

» y b

6. Determinacién del Estado de la Tecnlca' " ‘,
?"H.A i : LI.
La fecha que se ha tenido en. cuenta para Qetermlnar el Estado de la Técnica es:

Fecha de presentacion de la solicitud prlorltarla 7-04-2006.

Teniendo en cuenta la fecha indicada, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a esta.

Se encontré como anterioridades que pueden afectar la patentabilidad del objeto de
la presente solicitud:
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! N° Documento B T|tqu Fec.ha de
1 Publicacion
Novel association conS|st|no of an anti- :
D1 § WO 2005032533 | atherothrombotic agent and of a platelet 14 de abril de
_antiagregating agent 2005
:i : Orodispersible pharmaceutical
D2 | WO 2005009428 composition of an antithrombotic 3 de febrero de
. ' compound 2005
| Dérivés de 1,2,3,4- 19 de abril d
tétrahydronaphataléne, de chormanne et € aoril de
! EP 0648741 de thiochrtomanne comme agents 2005
" antithromotiques

7. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
7.1.Novedad (articulo 16 D'486)

Comparando elemento por elemento el objeto de esta solicitud con lo mencionado
en las anterioridades, tenemos que:

La presente Solicitud de Patente Colombiana No. 07033655, se refiere a:
Composiciobn farmacéutica que contiene- el acido propidnico 3-{6-[(4-
clorofenilsulfonil)amino]-2-metil-5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il} de férmula | en la forma de
un isémero 6ptico o una sal de éste farmacéuticametne aceptable para uso en la
elaboracién de medicamentos para ‘el tratamiento de desérdenes vasculares en
pacientes que previamente han tenido accidentes vasculares cerebrales.

La anterioridad: WO 2005/032533 (folios: 99 a 106), se relaciona con: una nueva
asociacién de un antiaterotrombético y un antiagregante plaquetario.

La anterioridad: WO 2005/009428 (folios: 137 a 140), trata sobre: composiciones
farmaceuticas de un compuesto antitrombético (compuesto A), caracterizada porque
contienen el compuesto A o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y
granulos que consisten de lactosa y aimidén. El compuesto A estaensuformaRyla
sal preferiblemente es de sodio. Este documento revela ejemplos de composiciones
farmacéuticas especificas de  Ja sal. de sodio del acido 3-{6-[(4-
clorofenilsulfonil)amino]-2-metil-5, 8, 7 8- tetrahldronaft-1 -il}-propiénico (compuesto A)
de la presente solicitud (ver ejemplos 1 y 2, foIno 139)

El documento EP 0648741 (follos 141 a 147) ensefia derivados de 1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno como agentes antltrombotlco_s Entre estos compuestos se
encuentra el 4cido 3-{6-[(4-clorofenilsulfonil)amino]-2-metil-5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il}-
propiénico y sus sales de sodio, de igual manera se encuentra el compuesto con
configuracion R, asi como composiciones farmacéuticas que lo contienen, iguales a
las de la presente solicitud (ver reivindicacion 11, folio: 147).

El elemento caracteristico de las composiciones farmacéuticas reivindicadas, ya era
conocido en D1, D2, D3, por lo cual las composiciones de las reivindicaciones 1 a 8
no pueden considerarse nuevos.

8. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de Ia presé_nte solicitud se encuentran afectados asi:
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o o Reivindicaciones . .
| N Documento N afectadas Requisito que afecta
D1 | WO 2005032533 1a8 Novedad
D2 | WO 2005009428 1a8 Novedad
D3 EP 0648741 1a8 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la conceSién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispyesto en elnumeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZAAZESPEDES DE VERGEL
Directora de Nuex¥as Creaciones (¢)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de

fecha 30 SFT 20

i

CONCEPTO TECNICO No. 3395 '~ 'EXAMINADOR TECNICO
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2005/009428 A2 I NN 00 000 0 000 0

(12) DEMANDE INTERNATIONALE PpBLni:E EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété
Intellectuelle
Bureau international

(43) Date de la publication internationale
3 février 2005 (03.02.2005)

U0 00000

(10) Numéro de publication internationale

WO 2005/009428 A2

(51) Classification internationale des brevets’ ;

A61K 31/14, 9/20, A61P 9/14

(21) Numéro de la demande internationale :
PCT/FR2004/001866

(22) Date de dépot international : 16 juillet 2004 (16.07.2004)

(25) Langue de dépdt : francais

(26) Langue de publication : frangais
(30) Données relatives a la priorité :
03/08780 18 juillet 2003 (18.07.2003) FR

(71) Déposant (pour tous les Etats désignés sauf US) : LES
LABORATOIRES SERVIER [FR/FR]; 12, place de la
Défense, F-92415 Courbevoie Cedex (FR).

(72) Inventeurs; et

(75) Inventeurs/Déposants  (pour US  seulement)
WUTHRICH, Patrick [CH/FR]; 15, rue Marcelin
Berthelot, F-45000 Orléans (FR). ROLLAND, Hervé
[FR/ER]; 180, allée des Alisiers, F-45160 Olivet (FR).
JULIEN, Marc |[FR/FR}; 117, route de Marmain, F-45110
Sigloy (FR).

(74) Représentant commun : LES LABORATOIRES
SERVIER; 12, place de la Défense, F-92415 Courbevoie
Cedex (FR).

(81) Etats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre de
protection nationale disponible) : AE, AG, AL, AM, AT,

"~ AU, AZ,BA,BB,BG,BR,BW,BY, BZ, CA, CH, CN, CO,
CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, I, GB,

GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG,

KP, KR, KZ,LC,LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG,

MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N, NO, NZ, OM, PG, PH,

PL, PT,RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, T™M, TN,

TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Etats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre
de protection régionale disponible) : ARIPO (BW, GH,
- GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T], TM),
européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DL, DK, EE, ES, H,
FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, §I,
SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,

GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publiée :
—  sans rapport de recherche internationale, sera republiée
deés réception de ce rapport

En ce qui concerne les codes & deux lettres et autres abrévia-
tions, se référer aux "Notes explicatives relatives aux codes et
abréviations” figurant au début de chaque numéro ordinaire de
la Gazette du PCT.

“y

(54) Title: ORODISPERSIBLE PHARMACEUTICAL COMPOSITION OF AN ANTITHROMBOTIC COMPOUND

(54) Titre : COMPOSITION PHARMACEUTIQUE ORODISPERSIBLE D'UN COMPOSE ANTITHROMBOTIQUE

(57) Abstract; The invention relates to a solid orodispersible pharmaceutical composition of an antithrombotic compound (com-
pound A) which is characterised in that it contains the compound A or one of the pharmaceutically acceptable salts thereof and
g

ranules consisting of dried together lactose and starch. " *

.
(57) Abrégé : L'invention a pour objet une composition pharmaceutique solide orodispersible d'un composé antithrombotique (com-
posé A) caractérisée en ce qu'elle contient Je composé A ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables et des granules consistant

en lactose et amidon coséchés.
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La présente invention permet de remédier & ces inconvénients. Elle concerne une forme solide
orodispersible du composé A éventuellement sous forme d'isomére optique ou d’un de ses sels
phammaceutiquement acceptables contenant un excipient simple, d'origine naturelle permettant la
désagrégation rapide, présentant une neutralité gustative et de texture agréable. Cet
excipient joue le role & la fois de liant et de désintégrant. Il permet d'obtenir une
formulation du composé A simple, ayant une excellente aptitude a la compression
directe conduisant & des comprimés de faible friabilité et de dureté compatible avec les
techniques classiques de manipulation. -
Plus particuliérement, l'invention concerne une composition pharmaceutique solide
orodispersible du composé A ou d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables
caractérisée en ce qu'elle contient :

- le composé A ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables,

- et des granules consistant en lactose et-amidon coséchés.
Le composé A posseéde préférentiellement la configuration absolue (R).
De maniére préférentielle, le composé A se présente sous forme de sel de sodium.

La composition selon linvention peut également contenir, pour des raisons de
fabrication, un ou plusieurs lubrifiants et un agent d'écoulement, et pour des raisons de
masquage de golt ou d’amertume, des ardmes et des édulcorants, classiquement
utilisés. . e

Pour améliorer le masquage d'amertume du composé A, celui-ci pourra
éventuellement &tre associé a des excipients comme les cyclodextrines, ou enrobé avec
des excipients par l'utilisation de technologies connues de 'Homme de 1'Art comme
par exemple l'enrobage en lit d'air fluidisé, 'atomisation, la coacervation, le prilling, le

spray congealing.
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Les comprimeés orodispersibles ont été réalisés avec 1’isomére (R) du composé A sous

forme de sel de sodium.

EXEMPLE 1 :

Formulation : Comprimé terminé 4 100 mg

Constituants : Quantité (mg)
Composé A, sel de sodium ‘ 10*
Starlac® i 88,25
Stéarate de magnésium : 1
Silice colloidale anhydre 0,25
Aspartam ' 0,25
Acesulfame K : 0,25

* exprimé en composé A, forme base

EXEMPLE2 :

Formulation : Comprimé terminé a 300 mg

Constituants Quantité (mg)
Composé A, sel de sodium 30%*
Starlac® | 264,75
Stéarate de magnésium _ 3
Silice colloidale anhydre ' 0,75
Aspartam - SRS - 0,75
Acesulfame X L v 0,75

* exprimé en composé A, forme base
Les comprimés sont préparés par mélange des constituants suivi d'une compression
directe. Les duretés des comprimés des exemples 1 et 2 sont environ égales a

15 Newtons et 30 Newtons respectivement.

Afin d'évaluer le temps de désagrégation en bouche, les comprimés orodispersibles du
composé A décrits dans les exemples 1 et 2 ont été placés dans la bouche. Lors de ces
tests, il s'est avéré que pour chacune des formulations testées le temps de

désagrégation dans la bouche était inférieur a 1 minute.
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REVENDICATIONS

1- Composition pharmaceutique solide orodispersible du composé A de formule (I)
eventuellement sous forme d’isomere optique ou d'un de ses sels pharmaceutiquement

acceptables :

(¥) NHSO; Cl

@
H,C
(CH);—CO,H

caractérisée en ce qu'elle comprend :
- le composé A, ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables,

- des granules consistant en lactose et amidon coséchés.

2- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 caractérisée en ce que le

10 composé A est sous la forme d’un isomeére optique de configuration (R).

3- Composition pharmaceutique selon 1'une quelconque des revendications 1 ou 2

caractérisée en ce qu'elle comprend, par rapport au poids total de la composition :

-de 2,5 % 4 20 % en poids du composé A ou d'un de ses sels pharmaceutiquement
acceptables,

15 - de 75 % 4 95 % en poids de granules consistant en lactose et amidon coséchés.

4- Composition pharmaceutique selon la revendication 3 caractérisée en ce qu'elle

hY

comprend de 5 % & 10 %. en.poids du,composé A ou dun de ses sels

L
v

pharmaceutiquement acceptables.

5- Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications 1 & 4

20 caractérisée en ce que le composé A est sous la forme d’un sel de sodium.

6- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 caractérisée en ce qu'elle

comprend également un ou plusieurs ardmes, et édulcorants.

AHO
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® DEMANDE DE BREVET EUROPEEN

1) Numéro de dépét: 94402299.5

(22) Date de dépét : 13.10.94

6 Int. c15: CO7C 311/20, CO7D 311/58,
‘CO7D 335/06, CO7D 213/55,

A61K 31/18

Priorité : 15.10.93 FR 9312237

. (43) Date de publication de la demande :
19.04.95 Bulletin 95/16

(@49 Etats contractants désignés :
ATBECHDEDKESFRGBGRIEIT LI LU NL
PT SE

Demandeur : ADIR ET COMPAGNIE
1 rue Carle Hébert
F-92415 Courbevoie Cédex (FR)

Inventeur : Lavielle, Gilbert ’ Ak
1 avenue Lilly ’
F-78170 La Celle Saint Cloud (FR)

inventeur : Dubuffet, Thierry

5 résidence du Coteau

F-94240 I’Hay Les Roses (FR)

Inventeur : Muller, Olivier

12 Place du Noyer

F-95300 Ennery (FR)

Inventeur : Laubie, Michel

35 avenue Foch

F-92420 Vaucresson (FR)

. Inveiteur ; Verbeuren, Tony

1160 bis ru‘a Aristide Briand
F-78540 Vernouillet (FR)

;- lnventeur: Simonet, Serge

1" 4% ruo Déifé Clément

; F-78700 Conflans Sainte Honorline (FR)
inventeur : Descombes, Joan-Jacques

- 41 bis rue des Cahouettes
F-93360 Neuilly-Plaisance (FR)

EP 0 648 741 A1

Dérivés de 1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne, de chromanne et de thiochrtomanne comme agents

antithromotiques.

6) Composés de formule (I):

ty

R, NH - SO, - R,
R, X
(?{z)z
COR,
dans laquelle :

Ry, R, identiques ou différents, représente un atome. d'Hydrogéne “d’halogéne, un groupement alkyle,

phényle substitué ou non, benzyle, pyndylméthyle ogf*nmdazolyiméthyle thiazolylméthyle, pyridyle,

imidazolyle ou thiazolyls,

ou bien,

R; et R, forment avec les atomes de carbone auxquels ils’ sont attachés un cycle cyclopentane ou

cyclohexane,

R, représente un groupement hydroxy, alkoxy (C,- Ce) linéaire ou ramifié ou amino substltué ou non,

R4 représente un groupement alkyle, phényle substitué ou non, naphtyle, pyridyle ou thiényle,

X représente un groupement méthyléne, un atome d’oxygéne ou de soufre,

leurs énantioméres, ainsi que leurs sels d'addition & une base pharmaceuthuement acceptable.
Médicaments. :
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La présente invention concerne de nouveaux dérivés de 1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne, ieur procédé de
préparation et les compasitions pharmaceutiques qui les contiennent.

Plus particuliérement, les compasés décrits dans 1a présente invention possédent des propriétés an-
tithromboxane A, aussi bien en tant qu’'antagonistes des récepteurs au thromboxane A, (TXA;) qu'en tant qu'in-
hibiteurs de I'activité de I'enzyme responsable de la synthése du thromboxane A, : la thromboxane A,-syntha-
se. v v

Le thromboxane A, est un métabolite de I'acide arachidonique produit par les plaquettes sanguines qui
provoque une constriction importante’des vaisseaux sanguins et induit I'agrégation des plaquettes. La pro-
duction du thromboxane A, est augmentée dans des maladies comme !'angine de poitrine ou l'accident vas-
culaire cérébral et il joue un réle trés important dans tous les processus conduisant aux maladies thromboti-
ques. ot h At

[l était donc particulidrement intéressant’ds synthétiser d‘es suBstances susceptibles d’inhiber les activités
proagrégantes et vasoconstrictives du thromboxane A, soit en tant qu'antagonistes des récepteurs au throm-
boxane A,, soit en tant qu'inhibiteur de la thromboxane A,-synthase.

Les composés décrits dans la présente invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, possédent des pro-
priétés pharmacologiques nettement plus intenses qus celles des autres composés décrits dans ['Art Antérieur.

lis sont donc utiles en tant qu'antagonistes au thromboxane A, et en tant qu'inhibiteurs de la thromboxane
Ax-synthase dans le traitement ou la prévention des maladies dans lesquelles e thromboxane A; est impliquée
comme par exemple les maladies cardio et cérébrovasculaires et les maladies thrombotiques ainsi que les
complications vasculaires qui accompagnent les conditions pathologiques impliquant soit le thromboxane A,
ou des substances qui interagissent avec le récepteur TXA, (comme par exemple les complications vasculaires
dans le diabete). Ces antagonistes au thromboxane A, possédent également des propriétés protectrices de
la paroi gastrique (M.L. OGLETREE et coll., J. Pharm. and Exp. Therap., 263 (1), 374-380). Enfin, leurs pro-
priétés inhibitrices de I'agrégation plaquettaire leur permettent d’étre également utiles dans le traitement de
la migraine (P. PUIG-PARELLADA et coll., Prostaglandins Leukotrienes and Essential Fatty Acids, 49, 5§37-
547, 1993).

Plus spécifiquement, |a présente invention-concerne les composés de formule (1) :

7~NH-SQ,—R, 3

dans laquelle :

R4, Ry, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne, d’halogéne, un groupement alkyle
(C4-Cég) linéaire ou ramifié, un groupement phényle (substitué ou non par un ou plusieurs atomes
d’halogéne ou groupements alkyl (C4-Cg) linéaire ou ramifié, alkoxy (C,-Cs) finéaire ou ramifié,
hydroxy ou trihalogénométhyle), un groupement benzyle, un groupement pyridylméthyle, un
groupement imidazolyiméthyle, un groupement thiazolylméthyle, un groupement pyridyls, un
groupement imidazolyle ou un groupement thiazolyle,

ou bien,

RietR; forment avec les atomes de carbone auxquels ils sont attachés un cycle cyclopentane ou cyclo-
hexane, '

R; représente un groupement hydroxy, un groupement alkoxy (C;-Cs) linéaire ou ramifié ou amino
(substitué ou non par un ou deux groupements alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié),

R4 représente un groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié, un groupement phényle (substitué

ou non par un ou plusieurs atomes d' halogéne ou groupements alkyle (C4-Cg) linéaire ou ramifié,
alkoxy (C4-Cg) linéaire ou ramifié, tnhalogénométhyle ou hydroxy), un groupement naphtyle, un
groupement pyridyle, un groupement thiényle ouun groupement thiazolyle,
X représente un groupement méthyléne, un atome d oxygéne ou de soufre,
leurs énantioméres, ainsi que leurs sels d’addition & une base pharmaceuthuement acceptable.
Parmiles bases pharmaceuthuement acceptables on peut citer atitre non limitatif"hydroxyde de sodium,
I'hydroxyde de potassium, la tertbutylamme la dléthylamlne I'éthylénediamine...
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‘)r'-" B f;nul‘ v
U3405 (Drug of the Future, 16(8), 701-705, 1991). '

La présente invention a également pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme prin-
cipe actif au moins un composé de formule (1) seul ou en combinaisan avec un ou plusieurs excipients ou vé-
hicules inertes non toxiques.

Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention on pourra citer plus particulierement celles qui
conviennent pour I'administration orale, parentérale, nasale, les comprimés simples ou dragéifiés, les compri-
més sublinguaux, [es gélules, les tablettes, les suppositoires, les crémes, pommades, gsls dermiques, etc...

La posologie utile varie selon ['4ge et e poids du patient, |a nature et la sévérité de 'affection ainsi que
la voie d'administration. Celle-ci peut tre orale, nasale, rectale ou parentérale. D’'une maniére générale, la
posologie unitaire s'échelonne entre 10 et 200 mg pour un traitement en 1 & 3 prises par 24 heures.

Les exemples suivants illustrent 'invention et ne la limitent en aucune fagon.

Les produits de départ utilisés sont des produits connus ou préparés selon des modes opératoires connus.
Les structures chimiques des composés décrits dans les exemples ont été déterminées selon les techniques
spectroscopiques habituelles (résonance magnétique nucléaire du Proton et du carbone13, spectre de mas-
se...)

EXEMPLE 1 : Acide 3- {6-[(4-chlorophénylsulfonyl)amlno] -2-méthyl-5,6,7,8-tétrahydronapht-1-yl}pro-
pionique, sel de sodium

Stade A : 4,4-Diéthoxy-N- benzylcyclohexylamme

Ce composé est obtenu selon le procéde:décrit dans Tet ‘Lett., 5595-5598, 1990. A 270 mmoles de 4,4-
diéthoxycyclohexanone dans 700 ml de 1,2- dichloroéthane anhydre agitées, & température ambiante, sous
atmosphere d'azote, sont ajoutés 270 mmoles de benzylamine dans 50 ml de 1,2-dichloroéthane, 270 mmoles
d'acide acétique puis 80 g de triacétoxyborohydrure de sodium. Aprés 3 heures d'agitation, 1| d'une solution
saturée d’'hydrogénocarbonate de sodium est versé sur le milieu réactionnel. Le pH est amené & 8 & I'aide de
soude 1N. La phase organique est récupérée, séchée et évaporée. Le produit attendu est alors obtenu aprés
purification de I'huile résiduelle par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme éluant un mé-
lange dichlorométhane/ méthanol/ammoniaque (95/5/0,5).

Rendement : 80 % '

+

Stade B : 4,4-Diéthoxycyclohexylamine, oxalate

A 200 mmoles du composé obtenu au stade précédent dans 1,5 | d'éthanol anhydre, sont ajoutées, goutte
a goutte, 200 mmoles d'acide oxalique diluées dans de I'éthanol anhydre, puis 6,1 g de palladium sur charbon.
Le milieu réactionnel est hydrogéné 5 heures & 45°C sous pression d’hydrogéne. Aprés filtration du catalyseur,
le produit attendu est obtenu sous forme solide aprés évaporation.
Rendement : 90 %

Migroanalyse élémentaire :

C% |H% IN%

caloulé  |51,97 |8,36 1505 l

| trOUVé Er A5135é“ * 8-’2’1 + ‘5128. i(.

Stade C : 4-(4-Chlorophénylsulfonyl)amino cyclohexanone

A une solution contenant 36 mmoles de clilorure de 4-chlorophénylsulfonyle dans 100 mi de tétrahydro-
furane (THF) sont ajoutées 18 mmoles du composé obtenu au stade précédent dans 100 mi d’eau ainsi qu'une
solution d'hydroxyde de potassium 1N de fagon & maintenir le pH & 9. Aprés 90 minutes d’agitation, le milieu
réactionnel est traité par de I'acide chlorhydrique 1N jusqu'a pH 3, dilué avec 50 ml d’eau puis extrait a I'éther.
La phase étherée est alors séchée et évaporée. Le produit attendu est alors obtenu par purification du solide
résiduel par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme éluant un mélange cyclohexane/acétate
d'éthyle (70/30).

Rendement : 82 %
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Stade F : Acide 3-{6-[(4- chlorophénylsulfonyl)ammo] -5,6,7,8-tétrahydronapht-1-yl}propionique, sel de so-
dium o Lo

Le produit attendu est abtenu selon le procédé décrit au stade L de 'exemple 1.

Microanalyse élémentaire: -~ >

3

G P TN [T (S %

calculé 54,88 (4,61 (3,37 |852 (7,71

trouve 55,19 14,76 |354 (8,66 |7,08

EXEMPLE 7 : Acide 3-{6-[(&chlorophénylsulfc_»hyl)amino]-2-méthyl-5,6,7,8-t6trahydronapht-1-yl)pro-
pionique

Le composé de I'exemple 1sous forme d’acide libre peut également &tre obtenu selon le procédé suivant :
Stades A et B : Ces stades sont identiques aux stades A et B de 'exemple 5.
Stades C. D et E : Ces stades sont identiques aux stades D, E et F de 'exemple 1.
Stade F : [6-(4-Chiorophénylsulfonyl)amino-2-triméthylsilyl-5,6,7,8-tétrahydronapht-1-yfjcarboxylate
d'éthyle
69 mmoles du composé obtenu au stade précédent et 276 mmoles de triméthylsilylpropynoate d'éthyle
sont chauffées & 180°C en présence de 150 mi de décaline pendant 72 h. Aprés refroidissement et évaporation
de la décaline, le produit brut est chromatographlé sur colonne de silice en utilisant comme éluant un mélange
cyclohexane/acétate d'éthyle (80/20). '

Rendement : 72 % T

..'
iy

Stade G : [6-(4-Chlorophénylsulfonyljamino-2-iodo-5,6,7 8-tétrahydronapht- -ylJcarboxylate d'éthyle

Le produit attendu est obtenu selonle procédé décntdaﬂSAngew ‘Chem. Int., 7, 488-489, 1977. 46 mmoles
du composé obtenu au stade précédent en solution dans 300 m! de dichlorométhane sontmis en présence de
46 mmoles d'ICl (solution 1M dans le dichlorométhane). Aprés 1 h 30, les solvants sant évaporés et le produit
brut est chromatographié sur colonne de silice en utilisant comme éluant un mélange cyclohexane/acétate
d'éthyle (80/20).
Rendement : 85 %

Stade H : 6-(4-Chlorophénylsulfonyl)amino-2-méthy|-5,6.7,8-tétrahydronapht-1-yI]carboxyIate d'éthyle

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit dans Tet. Lett., 33, 17, 2413-2416, 1992, A39 mmoles
du composé obtenu au stade précédent dans 200 mi de N-méthy! pyrrolidone, on ajoute successivement 196
mmoles de tétraméthylétain puis 2 mmoles de tétrakis triphénylphosphine palladium. Le milieu réactionnel est
porté & 110°C pendant 8 h. Les solvants sont ensuite évaporés et le produit brut est chromatographié sur co-
lonne de silice en utilisant comme éluant un mélange cyclohexane/acétate d'éthyle (80/20).
Rendement : 95 %

Stades |, J, KetL : Ces stades sont identiques aux stades H{ 1, J',‘K de I'exemple 1.

Stade M : Acide 3-[6-(4-chIorophénylsdlfdriyl)amino—2-méthyl-5 6,7,8-tétrahydronapht-1-yflpropionique

v

30 mmoles du produit obtenu au stade précédent sont mts en solutnon dans 10 ml de méthanol en présence
de 90 mmoles d'une solution aqueuse 1N de soude. Le milieu réactionnel est porté 30 minutes a refiux puis
acidifié par de 'acide chlorhydnque 1N. Le produit attendu est alors extralt a l'acétate d'éthyle et les solvants
sont évaporés. Tk "‘ P S siﬂ.‘nﬁ B
Point de fusion : 203°C B S
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Microanalyse élémentaire : .

C% |H% [N% [CI% |s%

calculé  |5889 |544 (343 [8.69 |7.86

trouwvé  |58,63 |5,39°“{3,58 (8,87 |7,53

EXEMPLES 7a et 7b : isoméres a et § du composé de I'exemple 7

Les stades A a H sont identiques aux stades A & H de 'exemple 7.
Stade | : [6-Amino-2-méthyi-5,6,7 8-tétrahydronapht-1-yljcarboxylate d'éthyle

13 mmoles du composé obtenu au stade précédent en solution dans 50 ml de DMPU et 100 m| de tétra-
hydrofurane sont traitées par 80 mmoles d'iodure de samarium au reflux pendant 5 heures. Aprés évaporation
des solvants, le produit est fixé sur une résine acide sulfonique, lavé a I'eau puis relargué a 'ammoniaque.
Les deux énantioméres obtenus sont ensuite séparés classiquement & I'aide d’un acide chiral. Le sel d’acide
est alors relargué, Chaque énantiomére subit alors la suite de réaction suivante ;

Stade J : [6-(4-Chiorophénylsulfonyl)amino-2-méthyl-5,6,7,8-tétrahydronapht-1-yllcarboxylate d'éthyle iso-
mére a et isomére B

Le mode opératoire utilisé est ideritique a celui du stade A de I’exemple 5.

[

Stades K, L, M et N : Ces stades sont ldenthues aux stades H 1 et K de 'exemple 1.

\t.)

Stade O : Ce stade est identique au stade M def exemple 7

EXEMPLE 8 : Aclde 3-[6-(1- napthylsulfonylamino}-2-méthy| -5,6,7,8- tétrahydronapht- -yl]proplonique
Stade A : 4-(1-naphtylsulfonylamino)cyclohexanol

A 18,6 g de chlorhydrate de trans 4-aminocyclohexanol en suspension dans 700 ml de chloroforme sont
additionnés, a 5°C, 34 m! de triéthylamine puis une solution contenant 18,6 g de chlorure de 1-naphtylsulfonyl
dans 100 mi de chloroforme. Aprés 15 heures de réaction, le mélange réactionnel est versé sur 500 ml d'eau.
Le produit attendu est obtenu par filtration du préC|p|té
Rendement : 83 %

Point de fusion : 174°C

Stade B : 4-(1-Naphtylsulfonylamino)cyclohexanone

Le mode opératoire utilisé est Identuque au mode opératmre du stade B de 'exemple 5.
Rendement : 94 %

Stades C, D et E : Les produits attendus dans ces stades sont obtenus selon les procédés décrits aux sta-
des D, E et F de I'exemple 1. o

Stade F : [6-(1-Naphtylsulfonyl)amino-2-méthyl-5,6,7 a-tetrhﬁyd’ronébht:1-yl]carboxylate de méthyle
11,8 mmoles du composé obtenu au stade E dansWOO ml de décalme on ajoute 48 mmoles de butynoate

de méthyle. Le milieu réactionnel est chauffé en dutaclave 2 270°C pendant6 h. Le produit est purifié par chro-
matographie sur colonne de silice en utili§ant comme éluant un mélange cyclohexane/acétate d'éthyle (80/20).
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NH- SO, -R,

<TH1)2 '

COR: : o -
' e \té?t‘d.‘{. we B L
dans laquelle ; TS T N
Ry, Ry, identiques ou différents, représententun atome d'hydrogéne, d'halogéne, un groupement

alkyle (C4-Cq) linéaire ou ramifié, un groupement phényle (substitué ou non par un ou plu-
sieurs atomes d’halogéne ou groupements alkyl (C4-Cg) linéaire ou ramifié, alkoxy (C;-
Ce) linéaire ou ramifié ou trihalogénométhyle), un groupement benzyle, un groupement
pyridylméthyle ou un groupement imidazolylméthyle, thiazolylméthyle, pyridyle, imidazo-

Iyl, thiazolyl,

ou bien,

RietR; forment avec les atomes de carbone auxquels ils sont attachés un cycle cyclopentane
ou cyclohexane,

R, représente un groupement hydroxy, un groupement alkoxy (C,-Cg) linéaire ou ramifié ou
amino (substitué ou non par un ou deux groupements alkyle (C,-Cg) linéaire ou ramifié),

R4 représente un groupement alkyle (C4-Cg) linéaire ou ramifié, un groupement phényle

(substitué ou non par un ou plusieurs atomes d’halogéne ou groupements alkyle (C4-Cg)
linéaire ou ramifié, alkoxy (C-Cy) linéaire ou ramifié, trihalogénométhyle ou hydroxy), un
groupement naphtyle, un groupement pyridyle, un groupement thiényle ou un groupe-
ment thiazolyle,

X représente un groupement méthyléne, un atome d'oxygeéne ou de soufre,

leurs énantiomeres, ainsi que leurs sels d'addition & une base pharmaceutiquement acceptable.

Composés de formule (1) selon la revendication 1 dans laquelle. R4 représente un atome d'hydrogéne ou
un groupement méthyle.

Composés de formule (1) selon la reyehdic_ﬁatian 1 &Va'hsj,a”que‘il'e R2 représente un groupement méthyle.
7y 1.

Composés de formule (I) selon iaAr‘evend'iéationildéns iaqhelle X représente un groupement méthylene.

Composés de formule (1) selon la revendication 1 qui est_l'acide {B-[(4-chlorophénylsulfonyl)amino]-2-mé-
thyl-5,6,7,8-tétrahydronapht-1-yl} propionique, ainsi que ses sels d’addition & une base pharmaceutique-
ment acceptable. '

Procédé de préparation des composés de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle X représente
un groupement méthyléne caractérisé en ce que I'on utilise comme produit de départ un chiorure de sul-
fonyle de formule (Il) :
R. - 8S0.Cl (1
dans laquelle R, a la méme signification que dans la formule (1),
que I'on fait réagir en milieu basique : '
soit sur une cyclohexylamine de formule (Il1) (préparée a partir de la cyclohexanone correspon-
dante par réaction, sous atmosphére inerte, avec la benzylamine en présence de triacétoxy-
borohydrure de sodium puis hydrogénolyse) :

AT
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A e o [P
HSC .
(1) ww
CO,alk

dans laquelle alk représente un groupement alkyle, que I'on fait réagir avec de I'hydroxylamine, puis avec
du chlorure de tosyle et enfin qui subit une transformation de Neber,
pour conduire au composé de formule (XXVI!) :

(XXVH)

CO,alk

+
o

dans laquelle alk a la méme significatidn que précédemment, qui- subit alors une réduction catalytique,
puis I'action du chlorure du sulfonyle de formule (Il) selon ia revendication 6,
pour conduire au composé de formule (XXVII) :

H,C NHSO,R,
(XXVII)

CO,alk

dans laquelle R, et alk ont la méme signification que précédemment,

composé de formule (XXVIII) qui subit alors la suite de réactions selon la revendication 6 décrite pour la
transformation du composé de formule (IX) en composé de formule (I/a) et qui conduit au composé de
formule (I) correspondant. ) o

10. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un composé selon 'une quel-
conque des revendications 1 a 5, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs véhicules inertes non toxi-
ques pharmaceutiquement acceptables.

11. Composition pharmaceutique selon la revendication 10 cohtenant au moins un principe actif selon I'une
des revendications 1 & 5 utile en tant qu'antithrombotique.
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