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USE OF 2-AMINO-4-PYRIDYLMETHYL-THIAZOLINE DERIVATIVES AS INHIBITORS OF INDUCIBLE

(54) Titre : DERIVES DE 2-AMINO-4-PYRIDYLMETHYL-THIAZOLINE ET LEUR UTILISATION COMME INHIBITEURS

(57) Abstract: The invention concerns the use of 2-amino-4-pyridyl-

methyl-thiazoline derivatives of formula (I), wherein: either R1 = R2

= Cl, or C1-C4 alkyl, or hydroxy; or C1-C4 alkoxy or at least one of

DE NO-SYNTHASE INDUCTIBLE
R2
N S>‘NH ()
/
| P ; 2

R1

the two R1 and R2 is hydrogen and the other a C1-C4 alkyl radical,

a hydroxy, a C1-C4 alkoxy or a chlorine or their pharmaceutically ac-
ceptable salts as inhibitors of inducible NO-synthase.

(57) Abrégé : La présente invention concerne 1’ utilisation de dérivés
2-amino-4-pyridylméthyl thiazoline de formule (I) dans laquelle soit R1 = R2 = (I, ou alkyle(C1-C4), ou hydroxy ; ou alcoxy (C1-
C4)soit au moins un des deux R1, R2 est hydrogene et 1’autre est un radical alkyle (C1-C4), un hydroxy, un alcoxy (C1-C4) ou un
chlore ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables comme inhibiteurs de NO-synthase inductible.
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UTILISATION DE DERIVES DE 2-AMINO-4-PYRIDYLMETHYL-THIAZOLINE
COMME INHIBITEURS DE NO-SYNTHASE INDUCTIBLE

La présente invention concerne l'utilisation de dérivés de 2-amino-4-pyridylméthyl-

thiazoline de formule (I):

R2

S
N N
2—NH
| P N>7 2

R1 (1)

ou leurs sels phannaéeutiquement acceptables comme inhibiteurs de NO-synthase

inductible.

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

acceptables..

Le monoxyde d’azote (NQO) est un radical diffusible impliqué dans de nombreux
processus physiologiques et pathologiques. Il est synthétisé par oxydation de la L-
Arginine, une réaction catalysée par une famille d’enzymes appelée synthase du
monoxyde d’azote 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

COoNNuUCes .
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- une NOS neuronale (NOS-1 ou nNOS) a ¢été isolée et clonée a ’origine a partir de
tissu nerveux ou ¢’est une enzyme constitutive. La NOS-1 produit du NO en réponse
a divers stimuli physiologiques tels que ’activation de récepteurs membranaires selon

un mécanisme dépendant du calcium et de la calmoduline.

- une NOS inductible (NOS-2 ou iINOS) peut étre induite en réponse a des stimuli
immunologiques tels que par exemple des cytokines ou des antigenes bactériens dans
différentes cellules tels que par exemple les macrophages, les cellules endothéliales,
les hépatocytes, les cellules gliales, ainsi qu’un grand nombre d’autres types de
cellules. L’activité de cette isoforme n’est pas régulée par le calcium. C’est pourquotl

une fois induite elle produit de grandes quantités de NO sur des duré€es prolongées.

- une NOS endothéliale (NOS-3 ou eNOS) est constitutive et calcium/calmoduline
dépendante. Elle a été identifiée a l’origine dans les cellules de l'endothélium
vasculaire ou elle génére du NO en réponse a des stimuli physiologiques tels que

[’activation de récepteurs membranaires.

Le NO produit par les isoformes constitutives neuronales et endoth€liales (NOS-1 et
NOS-3) est généralement impliqué dans des fonctions de signalisation intercellulaire.
Par exemple, les cellules endothéliales qui tapissent la parol interne des vaisseaux
sanguins induisent la relaxation des cellules musculaires lisses sous-jacentes via la

production de NO. Il contribue ainsi a la régulation de la pression arterielle.

Le NO produit en grande quantité par ’'isoforme inductible NOS-2 est, entre autre,
impliqué dans les phénoménes pathologiques associé€s aux processus inflammatoires

aigus et chroniques dans une grande vari€te de tissu et d’organes.

Une production excessive de NO par induction de NOS-2 participe ainsi de
pathologies dégénératives du systéme nerveux comme par exemple la sclerose en
plaques, 1’ischémie cérébrale focale ou globale, les traumatismes cerébraux ou
spinaux, la maladie de Parkinson, la maladie de Huntington, la maladie d’ Alzheimer,
la sclérose latérale amyotrophique, la migraine, la dépression, la schizophrenie,

I'anxiété, I'épilepsie. De méme, en dehors du systéme nerveux central, I’induction de
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NOS-2 est impliquée dans de nombreuses pathologies & composantes inflammatoires
comme par exemple le diabete, ’athérosclérose, 1a myocardite, 1’arthrite, ’arthrose,
I’asthme, le syndrome du colon irritable, la maladie de Crohn, la péritonite, le reflux
gastro-oesophagien, ’'uvéite, le syndrome de Guillain-Barré, la glomérulo-néphrite, le
lupus érythémateux, le psoriasis. La NOS-2 a également ét€¢ impliquée dans la
croissance de certaines formes de tumeurs comme par exemple des épithéliomes, des
adénocarcinomes ou des sarcomes, et dans les infections par des bactéries

intracellulaires ou extracellulaires, Gram-plus ou Gram-moins.

Dans toutes les situations ou une surproduction de NO est néfaste, il apparait donc
souhaitable de diminuer la production de NO par I’administration de substances
capables d’inhiber la NOS-2. Cependant, compte tenu des rdles physiologiques
importants joués par I’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 1’isoforme NOS-3. En effet, 1l est connu que ’administration
d’inhibiteurs non-sélectifs des 1soformes de NOS conduit a une vasoconstriction et a
un accroissement de la pression artérielle (Moncada, S., Palmer, R.M.J. et Higgs,
E.A., Biosynthesis of nitric oxide from L-arginine : a pathway for the regulation of
cell function and communication, Biochem. Pharmacol., 1989, 38: 1709-1715). Ces
effets sur le systétme cardiovasculaire sont délétéres dans la mesure ou 1ls diminuent
[’apport en nutriments aux tissus. Par conséquent, la présente invention concerne des
composés présentant une activité inhibitrice vis-a-vis de la NOS-2 significativement

plus puissante que son activité inhibitrice vis-a-vis de la NOS-3.

Des inhibiteurs de NOS dérivés de thiazoline sont notamment décrits dans les
demandes de brevet W094/12165, W(095/11231 et W0O96/14842.

La présente invention concerne l'utilisation des dérivés de 2-amino-4-pyridylmethyl-

thiazoline de formule (I) dans laquelle :

soit R1, R2 sont identiques et représentent un radical hydroxy, alkyle(C1-C4) un
chlore ou un alcoxy (C1-C4) ;
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soit au moins un des deux R1, R2 est un hydrogéne et 'autre est un radical alkyle(C1-C4), alcoxy(C1-C4),
un hydroxy ou un chlore pour la préparation de médicaments utiles pour prévenir ou traiter les maladies

dans lesquelles une production anormale de monoxyde d'azote (NO) par induction de NO-synthase

inductible (NOS-2 ou INOS) est impliquée.

Dans les définitions précédentes et celles qui suivent, les radicaux alkyle(C1-C4) et alcoxy(C1-C4)

contiennent 1 a 4 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiée.

Les composés de formule (I) présentent un ou plusieurs carbones asymétriques et peuvent donc se présenter
sous forme de racémique, d'énantiomeres et de diastéréoisomeres, ou un mélange de ceux-ci; ceux-ci font

¢galement partie de I'invention ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

Par ailleurs, les composés de formule (I) peuvent se présenter sous la forme tautomeére (Ia):
R2

NT X S
| >=NH
G N
R1 H (1a)

Ces tautomeres font également partie de I'invention.
Parmi les composés de formule (I) utiles selon l'invention on peut citer les composés suivants:

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

leurs racémiques, énantiomeres, diastéréoisomeéres, tautomeres, ou un mélange de ceux-ci; ainsi que leurs

sels pharmaceutiquement acceptables,

et plus particulierement les composés suivants:
(+)-4-(2-hydroxy-pyridin-4-ylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(2-chloro-pyridin-4-ylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(2,6-dichloro-pyridin-4-ylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

leurs tautomeres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables.
Parmi les composés utiles selon I'invention et particulierement préférés on peut citer le composé suivant:

4-(2-hydroxy-pyridin-4-ylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
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son racémique, ses énantiomeres, tautomeres ainst que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, et plus

particulierement le composé suivant:

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

L'invention concerne €également l'utilisation d'un composé de formule (I) pour lequel soit R1 et R2 sont
identiques et représentent un radical hydroxy, alkyle(C1-C4), un chlore ou un alcoxy (C1-C4); soit au
moins un des deux R1, R2 est un hydrogéne et I'Autre est un radical alkyle(C1-C4), alcoxy(C1-C4), un
hydroxy ou un chlore ainsi que ses racémiques, €nantiomeres, diastéréoisoméres et leurs mélanges, les
tautomeres et ses sels pharmaceutiquement acceptables pour son application thérapeutique dans le

traitement des maladies reliées a une production anormale de monoxyde d’azote (NO) par induction de

NO-synthase inductible (NOS-2).

L'invention concerne également les compositions pharmaceutiques contenant en tant que principe actif un
derivé de formule (I) pour lequel soit R1 et R2 sont identiques et représentent un radical hydroxy,
alkyle(C1-C4), un chlore ou un alcoxy (C1-C4); soit au moins un des deux R1, R2 est un hydrogéne et
I'Autre est un radical alkyle(C1-C4), alcoxy(C1-C4), un hydroxy ou un chlore ainsi que ses racémiques,
enantiomeres, diastéréoisoméres et leurs mélanges, les tautomeéres et ses sels pharmaceutiquement

acceptables.

L'invention concerne ¢€galement les compositions pharmaceutiques, et ainsi que l'utilisation des
compositions pharmaceutiques, contenant en tant que principe actif un dérivé de formule (I) pour lequel
soit R1 et R2 sont identiques et représentent un radical hydroxy, alkyle(C1-C4), un chlore ou un alcoxy
(C1-C4); soit au moins un des deux R1, R2 est un hydrogene et I'Autre est un radical alkyle(C1-C4),
alcoxy(C1-C4), un hydroxy ou un chlore ainsi que ses racémiques, €nantioméres, diastéréoisoméres et leurs
melanges, les tautomeres et ses sels pharmaceutiquement acceptables pour son application thérapeutique
dans le traitement des maladies reliées a production anormale de monoxyde d’azote (NO) par induction de
NO-synthase inductible (NOS-2) et plus particuliérement pour son application thérapeutique dans le

traitement de la maladie de Parkinson.

L'invention concerne €galement les procédés de préparation des composés de formule (I) qui peuvent étres

preépares par cyclisation d'un dérivé de formule:

R1
N Z CH
RO AN NH-CS-NH-C(CH,),

(1)
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dans laquelle R; et R, ont les mémes significations que dans la formule ().

Cette cyclisation s'effectue généralement au moyen d'un acide tel que l'acide chlorhydrique, en milieu

aqueux, a une température voisine de 100°C. De préférence, on utilise I'acide chlorhydrique 6N.

L'invention concerne également les procédés de préparation des composés de formule (I) pour lesquels R1

est OH et R2 est H et qui peuvent étres préparés par cyclisation d'un dérivé de tormule:

OMe
N Z OH
AN NH-CS-NH-C(CHS),

(IV)
10  Cette cyclisation s'effectue généralement au moyen d'un acide tel que l'acide chlorhydrique, en milieu

aqueux, a une température voisine de 100°C. De prétérence, on utilise I'acide chlorhydrique 6N.

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

H2 H2
R1 _~_-C~ NHRa R c. _NHRa
Hal =
'\ll + CH-COORb a h; COORb
p - F
COORb COORb
: |
bl
H., H
R1 ~_-C~_ NHRa R1 N 02\ _NHRa
N -~ N
7 COORb 7 COOH
(la) R2 R2
]c
R1 (I-)iz NHRa R1 22 NH
X N XN, 2
I\l CIH d .. |\‘| CIH
7 HC 7 HLC
R2 OH Ro OH
(Iib) (ic)
e

H
C._NHCSNHC(CHy)s

R1
| N C|H
N
7 HC
R2 OH

15 1)
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dans ces formules Ra est un groupe protecteur de la fonction amine tel que ceux
decrits par T.W. GREENE, Protective groups in Organic Synthesis, J. Wiley-
Interscience Publication (1991), de préférence un radical acétyle ou tert-
butoxycarbonyle, Rb est un radical alkyle (1-4C) ou alcoxycarbonyle, de préférence,
methyle, éthyle ou isobutyloxycarbonyle et Hal est un atome d’halogéne, de

preférence, chlore, brome ou 10de.

La réaction a s'effectue geéncralement en présence d'alcoolate de sodium (1-4C)
(éthylate de sodium de préférence), au sein de l'alcool correspondant, a une

température comprise entre 10°C et la température d'ébullition du milieu réactionnel.

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

chauffage au sein d’un solvant tel que le dioxanne ou un alcool aliphatique (1-4C) a

la température d’ébullition du milieu réactionnel.

La réaction b' s'effectue de préférence au moyen d'acide chlorhydrique 12N, a une

température voisine de 100°C.

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

a une temperature comprise entre —20°C et 0°C.

On passe du composé Ila a IIb par 1’action d’un agent de réduction. La réaction de

réduction ¢ s'effectue de préférence au moyen d'un hydrure tel que le borohydrure de
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sodium ou l'aluminohydrure de lithium, au sein d'un alcool aliphatique (1-4C) ou du

tétrahydrofuranne, a une temperature comprise entre 10°C et 30°C.

On passe du composé IIb a Ilc par ’action d’un agent de déprotection. La réaction de
déprotection d pour les composés pour lesquels Ra est un groupe protecteur de la
fonction amine s'effectue par toute méthode de déprotection connue de 'homme de
I'art et notamment celles décrites par T.W. GREENE, Protective groups in Organic
Synthesis, J. Wiley-Interscience Publication (1991). De préférence lorsque le groupe
protecteur est un radical acétyle cette réaction s'effectue au moyen d'acide
chlorhydrique aqueux, a une température voisine de 100°C. Lorsque le groupe
protecteur est un radical terf-butoxycarbonyle cette réaction s'effectue au moyen

d'acide chlorhydrique au sein du dioxanne, a une température voisine de 20°C.

La réaction e s'effectue par action du tert-butyl 1sothiocyanate, au sein d'un solvant
inerte tel qu'un alcool aliphatique (1-4C) (méthanol, ¢thanol de préférence),
éventuellement en présence d'une amine tertiaire telle que la triéthylamine, a une

température comprise entre 20°C et la température d'€ébullition du milieu réactionnel.

Le composé de formule (II) pour lequel R; et R, sont OH peut €tre prépare de la
méme facon a partir de composés de formule (III) pour lesquels Z est un radical

silyle, de préférence tert-butyldiméthylsilyle, dont la préparation est décrite dans

Synthesis 1994, 486 et Tetrahedron 1986, 42, 2725 .

H2
20 Co
| ~ Hal
N. =~
OZ
(1)

Le composé de tformule (I) pour lequel Ry est OH et R, est hydrogene peut étre

préparé selon le schéma réactionnel suivant :
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h
Y
o\(wc H_NHCSNHC(CH,). N o
' — M
N
N~ HQC\OH NANH

dans ces formules Ra est un groupe protecteur de la fonction amine tel que ceux
décrits par T.W. GREENE, Protective groups in Organic Synthesis, J. Wiley-
5 Interscience Publication (1991), de préférence un radical acétyle ou tert-
butoxycarbonyle et Rb est un radical alkyle (1-4C) ou alcoxycarbonyle, de
préférence, méthyle, éthyle ou isobutyloxycarbonyle. Rc est un groupe protecteur de

la fonction alcool tel que ceux décrits par T.W. GREENE, Protective groups in
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Organic Synthesis, J. Wiley-Interscience Publication (1991), de préférence un radical
silyle et plus particuliérement fert-butyldiméthylsilyle.

La réaction a s'effectue gén€ralement en présence d'alcoolate de sodium (1-4C)
(éthylate de sodium de préférence), au sein de l'alcool correspondant, a une

température comprise entre 10°C et la température d'ébullition du milieu réactionnel.

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

réactionnel.

La réaction b' s'effectue de préférence au moyen d'acide chlorhydrique 12N, a une

tempeérature voisine de 100°C.

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

a une tempeérature comprise entre —~20°C et 0°C.

La réaction de réduction ¢ s'effectue de préférence au moyen d'un hydrure tel que le
borohydrure de sodium ou le borohydrure de lithium, au sein d'un alcool aliphatique

(1-4C) et/ou du tétrahydrofuranne, a une température comprise entre 10°C et 30°C.

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

alcool tel que celles décrites par T.W. GREENE, Protective groups in Organic
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Synthesis, J. Wiley-Interscience Publication (1991), de préférence au moyen de
chlorure de terr-butyldiméthylsilyle, en preésence d’une base telle qu’une amine
tertiaire (diisopropyléthylamine de prét€rence), au sein d'un solvant tel que le

dichlorométhane, a une temperature comprise entre 0°C et 30°C.

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

température d’ébullition du milieu réactionnel.

La réaction f s’effectue en présence de chlorure de para-tolénesulfonyle, en présence
d’une base telle qu’une amine tertiaire (tric¢thylamine de préférence), au sein d’un
solvant tel g’un alcool (méthanol de préf€rence) a une température comprise entre

10°C et la température d’€bullition du milieu réactionnel.

La réaction de déprotection g pour les composé€s pour lesquels Ra est un groupe
protecteur de la fonction amine et Rc est un groupe protecteur de la fonction alcool
s'effectue par toute méthode de déprotection connue de I'homme de l'art et notamment
celles décrites par T.W. GREENE, Protective groups in Organic Synthesis, J. Wiley-
Interscience Publication (1991). De preference lorsque le groupe protecteur Ra est un
radical acétyle et lorsque le groupe protecteur Rc est un radical silyle et plus
particuliérement fert-butyldiméthylsilyle cette réaction s'effectue au moyen d'acide
chlorhydrique aqueux (HCI1 6N de préférence), a la température d’ébullition du milieu

réactionnel.

La réaction h s'effectue par action du fers-butyl isothiocyanate, au sein d'un solvant
inerte tel qu'un alcool aliphatique (1-4C) (méthanol, éthanol de préférence),
éventuellement en présence d'une amine tertiaire telle que la triéthylamine, a une

température comprise entre 20°C et la température d'ébullition du milieu réactionnel.

La réaction i s'effectue généralement au moyen d'un acide tel que l'acide
chlorhydrique, en milieu aqueux, a la température d’ébullition voisine de 100°C du

milieu réactionnel. De préférence, on utilise I’acide chlorhydrique 6N.
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Les composés de formule (I) pour lesquels soit Rj est OAlk et R, est hydrogéne, soit
R et R, sont OAlk peuvent étre respectivement preépar€s a partir des composés de
formule (I) pour lesquels soit R; est OH et R, est hydrogene, soit R; et R, sont OH,
par alkylation avec un composé de structure Hal-Alk. Hal représente un atome
d’halogéne (de préférence chlore, brome ou iode) et Alk a la méme signification que
dans la formule (I). Cette réaction s’effectue généralement au sein d’un solvant inerte
tel que le diméthylformamide, le diméthylsulfoxyde, le dioxanne, le
tétrahydrofuranne en présence d’un accepteur d’acide tel qu’une trialkylamine
(triéthylamine par exemple), d’un hydroxyde de métal alcalin (soude, potasse par
exemple) ou un hydrure de métal alcalin (hydrure de sodium par exemple), a une

température comprise entre 20°C et la température d’ébullition du milieu réactionnel.

Les composés de formule (I) sont isolés et peuvent €tre purifiés par les méthodes

connues habituelles, par exemple par cristallisation, chromatographie ou extraction.

Les énantioméres des composés de formule (I) peuvent é&tre obtenus par
dédoublement des racémiques par exemple par chromatographie sur colonne chirale

selon PIRCKLE W.H. et coll., asymmetric synthesis, vol. 1, Academic Press (1983)

ou par formation de sels ou par synthése a partir des précurseurs chiraux. Les

diastéréoisoméres peuvent étre préparés selon les meéthodes classiques connues

(cristallisation, chromatographie ou a partir des précurseurs chiraux).

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

également partie de I'invention.

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent étre cites les sels
suivants : benzénesulfonate, bromhydrate, chlorhydrate, citrate, ¢thanesulfonate,
fumarate, gluconate, iodate, iséthionate, maléate, méthanesulfonate, méthyléne-bis-b-

oxynaphtoate, nitrate, oxalate, pamoate, phosphate, salicylate, succinate, sulfate,

tartrate, théophyllinacétate et p-toluénesulfonate.
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Les composés de formule (I) sont des inhibiteurs de NO-synthase inductible ou NO-
synthase de type 2 (NOS-2) et sont ainsi utiles pour la prévention et le traitement des
désordres liés a une production excessive de NO telles que la sclérose en plaques,
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 schizophrenie, I'anxiéte,
I'épilepsie, le diabéte, 1’athérosclérose, la myocardite, 1’arthrite, 1’arthrose, 1’asthme,
le syndrome du colon irritable, la maladie de Crohn, la péritonite, le retflux gastro-
oesophagien, 1’uveite, le syndrome de Guillain-Barr€, la glomerulo-néphrite, le lupus
erythémateux, le psoriasis, la croissance de certaines formes de tumeurs comme par
exemple les épithéliomes, les adénocarcinomes ou les sarcomes, et les infections par

des bactéries intracellulaires ou extracellulaires, gram-plus ou gram-moins.

Leurs activités en tant qu'inhibiteurs de NOS-2 et NOS-3 ont été déterminees par la
mesure de la conversion de ["H]-L-arginine en [°H]-L-citrulline par, respectivement,
une fraction enzymatique NOS-2 extraite de poumons de rats ou de souris
préalablement traités par des lipopolysaccharides (10 mg/kg 1.p. 6 heures avant le
recueil de tissu) et par une préparation commerciale de NOS-3 recombinante de boeuf.
Les composés ont été incubés pendant 20 a 30 minutes a 37°C en presence de 5 uM
(pour activité NOS-2) ou 10 uM (pour activite NOS-3) de [3H]-L-arginine, 1 mM de
NADPH, 15 uM de tétrabiopterine, 1uM de FAD, 0.1 mM de DTT dans un tampon
HEPES (50 mM, pH 6,7) contenant 10 pug/ml de calmoduline et 1.25 mM de CaCl,
lorsque l'activité NOS-3 a été mesurée. L’incubation a été arrétée 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 (AGS0W-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 ét¢ mesurée dans un compteur a scintillation en
présence d’un liquide scintillant approprié. Le rendement de la récupération de la L-
["H]citrulline formée a pu étre estimée en utilisant de la L-[ureido-'*C]-citrulline

comme standard externe.
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L’activité NOS-2 ou NOS-3 a été exprimée en picomole(s) de [*H]-L-citrulline

formée par minute et par milligramme de protéine contenu dans le milieu réactionel.

Dans ce test sur I'enzyme NOS-2, la Clso des composes de formule (I) est inférieure

ou €gale a 10 uM.

La selectivité est mesurée par le rapport Clsg NOS-3 / Clsgp NOS-2. Cette sélectivite

est supérieure a 45.

Les composés de formule (I) présentent une toxicite faible. Leur DL g est supérieure

a 40 mg/kg par voie sous cutanée chez la souris.

L’exemple suivant illustre I'invention de maniere non limitative.

Exemple 1 :
(+)-4-(2-Hydroxy-pyridin-4-ylméthyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine

OH
S NH
- 2
N~ | \H/
- N

Une suspension de 0,4 g de N-(tert-butyl)-N’-[2-hydroxy-1-(3-methoxy-

> d'une solution aqueuse d’acide

pyridin-4-yl-méthyl)éthyl]-thiourée dans 4 cm
chlorhydrique 6N est chauffée a une température voisine de 100°C pendant 18 heures.
Le milieu réactionnel est ensuite concentré a sec sous pression réduite (2 kPa) a une
température voisine de 40°C. Le résidu obtenu est repris par 25 cm® d’eau distillée et
le mélange est lavé avec 2 fois 20 cm’ de dichlorométhane. La phase aqueuse est
évaporée sous pression réduite (2 kPa) a une température voisine de 40°C. Le résidu
est repris avec 2 fois 15 cm’ d’éthanol et concentré a sec selon les conditions décrites

ci-dessus, puis séché a I’étuve sous pression réduite (10 Pa) a une température voisine

de 40°C pendant 4 heures. On obtient 0,31 g de 4-(2-amino-4,5-dihydro-thiazol-4-
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ylméthyl)-1H-pyridin-2-one chlorhydrate racémique, sous forme d’un solide jaune-
pale et fondant aux environs de 124°C. Ce produit est purifié par chromatographie sur
une colonne CHIRALCEL OD 20u dans un me¢lange heptane-éthanol-triéthylamine
(80/20/0,1 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont réunies et
concentrées sous pression réduite (1 kPa) & une température voisine de 40°C puis le
résidu est séché a I’étuve sous pression réduite (10 Pa) a une température voisine de
40°C. On obtient ainsi 0,0131 g de (+)-4-(2-Hydroxy-pyridin-4-ylméthyl)-4,5-
dihydro-thiazol-2-ylamine, (aDZO= +12,1°+/-0,7 dans le DMSO a 0,5%). Spectre de
R.M.N 1H (300 MHz, (CD3),SO d6, 8 en ppm) : 2,73 (dd, J = 13,5 et 7 Hz: 1H);
2.80(dd,J=13,5et7Hz: 1H);3.27 (dd,J=11,5¢et5,5Hz : 1H) ; 3,62 (dd, J= 11,5
et 7,5 Hz: 1H); 4,53 (mt: 1H); 6,13 (dd, J = 6,5 et 1,5 Hz: 1H); 6,24 (s large:
1H); 7,34 (d, J = 6,5 Hz : 1H) ; de 8,90 4 9,40 (mf tres étalé : 2H) ; de 9,60 a 10,40
(mf treés ¢taleé : 1H).

N-(tert-Butyl)-N'-[2-hydroxy-1-(3-méthoxy-pyridin-4-yl-méthyl)éthyl]-thiouree

A une solution de 0,3 g de 2-amino-3-(3-méthoxy-pyridin-4-yl)-1-propanol dans 50
cm’ d’éthanol absolu, on ajoute 0,337 cm® de fert-butylisothiocyanate puis le milieu
réactionnel est agité sous atmosphére inerte & une température voisine de 20°C
pendant 18 heures. On ajoute alors a nouveau 0,337 cm’ de tert-butylisothiocyanate et
le mélange réactionnel est chauffé & une température voisine de 60°C pendant 4
heures. Aprés refroidissement, le milieu réactionnel est concentré a sec sous pression
réduite (2 kPa) a une température voisine de 40°C. L’huile obtenue est purifiee par
chromatographie sous pression d’argon (50 kPa), sur une colonne de gel de silice
(granulométrie 40-63 pum; diamétre 4 cm; hauteur 22 c¢m), en €luant par un

mélange de dichlorométhane-méthanol-ammoniaque a 20% (90/10/0,5 en volumes) et
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en recueillant des fractions de 10 cm’. Les fractions contenant le produit attendu sont
réunies et concentrées sous pression réduite (2 kPa) a une température voisine de
40°C. On obtient ainsi 0,4 g de N-(tert-butyl)-N'-[2-hydroxy-1-(3-méthoxy-pyridin-4-
yl-méthyl)éthyl]-thiourée, sous forme d’une huile jaune. Spectre infrarouge CH,Cl,

3620; 3411:2972: 1614; 1561; 1532: 1400; 1319; 1161; 1041 et 815 cm”".

2-Amino-3-(3-méthoxy-pyridin-4-yl)-1-propanol
N /\ ~

|
O/l\V\/\NH

l 2

OH

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

N-[1-(tert-Butyl-diméthyl-silanyloxyméthyl)-2-(3-méthoxy-pyridin-4-yl)éthyl]-

acétamide
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A un mélange de 5,12 g de N-[1-(tert-butyl-diméthyl-silanyloxyméthyl)-2-(1-oxy-
pyridin-4-yl)éthyl]-acétamide dans 150 ¢cm® de méthanol anhydre, on ajoute 6 g de
chlorure de p-toluéne sulfonyle puis 8,9 cm’ de triéthylamine. Le milieu réactionnel
est chauffé a une température voisine de 60°C pendant 96 heures puis concentre sous
pression réduite (2 kPa) a une température voisine de 40°C. Le residu est repris par
200 cm’ de dichlorométhane et lavé par 3 fois 150 cm’® d’eau distillée et par 100cm’
d’une solution aqueuse de chlorure de sodium saturée. La phase organique est seéchee
sur du sulfate de magnésium, filtrée puis concentrée sous pression réduite (2 kPa) a
une température voisine de 40°C. Le résidu est purifié par chromatographie sous
pression d’argon (50 kPa), sur une colonne de gel de silice (granulomeétrie 40-63 pum ;
diamétre 7 cm ; hauteur 30 cm), en éluant par un mélange de dichlorométhane-
méthanol-ammoniaque a 20% (95/5/0,5 en volumes) et en recueillant des fractions de
10 cm’. Les fractions contenant le produit attendu sont réunies et concentrées sous
pression réduite (2 kPa) a une température voisine de 40°C. On obtient ains1 1,24 g de
N-[1-(tert-butyl-diméthyl-silanyloxyméthyl)-2-(3-méthoxy-pyridin-4-yl)-¢thyl}-
acétamide, sous forme d’une huile jaune. Spectre infra-rouge CCl, 3446; 2954; 2930;
2858; 1684; 1614; 1562; 1499; 1399; 1255; 1117; 1043 et 837 cm’".

N-[1-(tert-Butyl-diméthyl-silanyloxyméthyl)-2-(1-oxy-pyridin-4-yl)-éthyl]-acétamide
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A un meélange de 21 g de N-[1-(tert-butyl-diméthyl-silanyloxyméthyl)-2-(pyridin-4-
yl)-éthyl]-acétamide dans 250 cm’ de dichlorométhane sous agitation et atmosphére
inerte, on ajoute progressivement 9,4 g d’acide 3-chloro-peroxy-benzoique puis on
5 chauffe a une température voisine de 40°C pendant 30 minutes. Le milieu réactionnel
est ensuite refroidi puis lavé par 3 fois 200 cm® d’une solution d’hydrogénocarbonate
de sodium saturee puis 150 cm’ d’eau distillée. La phase organique est séchée sur du
sulfate de magnésium puis concentrée a sec sous pression réduite (2 kPa) a une
température voisine de 40°C. L’huile obtenue est purifice par chromatogfaphie SOus
10  pression d’argon (50 kPa), sur une colonne de gel de silice (granulometrie 40-63 pm ;
diamétre 7 cm; hauteur 37 cm), en éluant par des melanges successifs de
dichlorométhane-méthanol-ammoniaque a 20% (97/3/0,5, 95/5/0,5, 90/10/0,5 en
volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm’. Les fractions contenant le produit
attendu sont réunies et concentrées sous pression réduite (2 kPa) a une temperature
15 voisine de 40°C. On obtient ainsi 4,5 g de N-[l-(tert-butyl-diméthyl-
silanyloxyméthyl)-2-(1-oxy-pyridin-4-yl)-éthyl]-acétamide, sous forme d’une huile
jaune. Spectre de R.M.N. IH (300 MHz, (CD;),80 d6, & en ppm) : 0,07 (s: 6H);
0,90 (s: 9H); 1,65 (s : 3H) ; 2,57 (dd, J = 13,5 et 9,5 Hz : 1H); 2,85 (dd, J = 13,5 et
4,5Hz: 1H) ; de 3,40 a 3,60 (mt : 2H) ; 3,96 (mt : 1H) ; 7,22 (d,J =7 Hz : 2H) ; 7,73

20 (d,J=8Hz:1H); 8,12 (d,J=7 Hz: 2H).

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

N-(1-Hydroxyméthyl-2-(pyridin-4-yl)-éthyl)-acétamide
OH

N -
| ®

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

2-(Acétylamino)-3-(4-pyridinyl)propanoate d’ethyle

X O\/O\/

LA, _{O

H

A une solution de 494 g de 2-(acétylamino)-2-(4-pyridinylméthyl)malonate de
diéthyle dans 600 cm’ d’éthanol absolu sont additionnés goutte a goutte 51,2 cm’
d’une solution aqueuse de soude SN. Le mélange est agit€¢ pendant 1 heure a une
température voisine de 20°C puis on coule goutte a goutte 21,3 cm’ d’une solution
aqueuse d’acide chlorhydrique 12N et le milieu réactionnel est chauffé a une
température voisine de 70°C pendant 5 heures. Apres refroidissement & une
température voisine de 20°C, le mélange réactionnel est concentré sous pression

réduite (2 kPa) & une température voisine de 50°C. Le résidu est repris par 200cm’
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d’éthanol froid et le précipité obtenu est lavé avec 2 fois 30 cm® d’éthanol froid. Le
filtrat est évaporé selon les conditions décrites ci-dessus. Cette opération est réalisée
plusieurs fois afin d’éliminer le chlorure de sodium du milieu réactionnel. On obtient
ainsi 43,1 g de 2-(acé€tylamino)-3-(4-pyridinyl)propanoate d’¢thyle, sous forme d’une
huile jaune orangée. Spectre de masse EI m/z=236 M"™ m/z=178 M — NHAc
m/z=121 C;HgN," m/z=93 C¢H/N" pic de base m/z=43 C,H30".

2-(Acétylamino)-2-(4-pyridinylméthyl)malonate de diéthyle
O
>0

O

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

Spectre d’infra-rouge CH,Cl, 3409; 2895; 1741; 1681; 1603; 1496; 1302; 1198;
1057; 855; 557 et 524 cm”.
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Bromhydratre de la 4-brométhyl-pyridine

N~

|
= B LBr

A une suspension de 140 g de bromure de triphénylphosphine dans 750 cm® de
dichlorométhane sous agitation et atmosphere inerte, on coule au goutte a goutte une
solution de 30 g de 4-pyridyl-carbinol dans 250 cm® de dichlorométhane en
maintenant une température inférieure a 27°C. Le milieu réactionnel est agité a une
température voisine de 20°C pendant 4 heures, puis 1’insoluble obtenu est filtr€, rince
par 100 cm’ de dichlorométhane et essoré. On obtient ainsi 61,5 g de bromhydratre de

la 4-brométhyl-pyridine, sous forme d’un solide blanc. Spectre de masse EI m/z=171
M m/z=92 C¢HgN pic de base m/z=65 CsHs".

Les compositions pharmaceutiques selon l'invention sont constitués par un compose
de formule (I) ou un isomeére ou un tautomere ou un sel d'un tel composé, a I'état pur
ou sous forme d'une composition dans laquelle 1l est associé a tout autre produit
pharmaceutiquement compatible, pouvant €tre inerte ou physiologiquement actif. Les
médicaments selon l'invention peuvent étre employés par voie orale, parentérale,

rectale ou topique.

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent étre utilisés des
comprimés, des pilules, des poudres (capsules de gélatine, cachets) ou des granulés.
Dans ces compositions, le principe actif selon l'invention est mé€langé a un ou plu-
sieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous
courant d'argon. Ces compositions peuvent €galement comprendre des substances
autres que les diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stéarate de

magnésium ou le talc, un colorant, un enrobage (dragées) ou un vernis.

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des solu-
tions, des suspensions, des €mulsions, des sirops et é€lixirs pharmaceutiquement

acceptables contenant des diluants inertes tels que l'eau, I'é¢thanol, le glycérol, les
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huiles végétales ou l'huile de paratfine. 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 étre de préférence
des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des émulsions. Comme
solvant ou véhicule, on peut employer l'eau, le propyleéneglycol, un polyéthylenegly-
col, des huiles végétales, en particulier I'huile d'olive, des esters organiques injecta-
bles, par exemple l'oléate d'éthyle ou d'autres solvants organiques convenables. Ces
compositions peuvent également contenir des adjuvants, en particulier des agents
mouillants, isotonisants, émulsifiants, dispersants et stabilisants. La stérilisation peut
se faire de plusieurs facons, par exemple par filtration aseptisante, en incorporant a la
composition des agents stérilisants, par irradiation ou par chautfage. Elles peuvent
également étre préparées sous forme de compositions solides stériles qui peuvent €tre
dissoutes au moment de l'emploi dans de l'eau stérile ou tout autre milieu stérile injec-

table.

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules
rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de

cacao, des glycérides semi-synthétiques ou des polyéthyleneglycols.

Les compositions pour administration topique peuvent étre par exemple des crémes,

lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols.

En thérapeutique humaine, les composés selon 'invention sont particulierement utiles
pour le traitement et/ou la prévention de la sclérose en plaques, I’ischémie cerebrale
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, l'anxiété, I'épilepsie, le diabete,
[’athérosclérose, la myocardite, 1’arthrite, I’arthrose, 1’asthme, le syndrome du colon
irritable, la maladie de Crohn, la péritonite, le reflux gastro-oesophagien, ’uveite, le
syndrome de Guillain-Barré, la glomérulo-néphrite, le lupus érythémateux, le

psoriasis, la croissance de certaines formes de tumeurs comme par exemple les
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épithéliomes, les adénocarcinomes ou les sarcomes, et les infections par des bactéries

intracellulaires ou extracellulaires, Gram-plus ou Gram-moins.

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

substance active.

D'une fagon générale, le médecin déterminera la posologie approprié¢e en fonction de

I'age, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter.

Les exemples suivants illustrent des compositions selon l'invention :

10 EXEMPLE A

On prépare, selon la technique habituelle, des gélules dosées a 50 mg de produit actif

ayant la composition suivante :

- Composé de formule (I)...cc.coovvviiiiiiiniiiiis 50 mg
=) 110 0 YT OO PRRRRT 18 mg
15 L ACEOS . e eeeieeeeieieeeeeeee et s e e e e 55 mg
- Silice colloidale.........uuuiiiiirrrieiieeiiiiiiii e 1 mg
- Carboxyméthylamidon sodique..........cccoeevveieiiiinneennne. 10 mg
g 1 < TUU RO OO O OO POPPPPPPTRP RO 10 mg
- Stéarate de MagnESIUML....ccoviiiiiiiiiiniininie e, ] mg

20 EXEMPLEB

On prépare selon la technique habituelle des comprimés dosés a 50 mg de produit

actif ayant la composition suivante :

- Composeé de formule (I).......cccevmmiiiiiiinniiniiiiiinieecnes 50 mg
N 710 0 <1< TR RRPPPTPRR 104 mg
25 n CIIULOSE. ..cieeeeeeeereeeere et ere ettt 40 mg

- Polyvidone...c.oeviiiii 10 mg
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- Carboxyméthylamidon sodique..........cccccevvvvnrieiieiinnnnnn.. 22 mg
e -1 (TP U PSP UOTUOPP PRI 10 mg
- Stéarate de MagNESIUM.......ccvvvvrirreernrnniiniriieeiereeeeeeernnenns 2 mg
- Silice colloTdale........uvnerieiieireiee e 2 mg
o - Mélange d'hydroxyméthylcellulose, glycérine, oxyde de

titane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprime pelliculé termin€ a 245 mg

EXEMPLE C

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

sition suivante :

10 - Composé de formule (I)....cocoorveevvoniieiiriiiiiiin 10 mg
- ACide DENZOTQUE.....ceeeivieeeriireereirierren e, 80 mg
- Alcool benzylique.......cocovviiviiireeeeiiniiccii e 0,06 ml
- Benzoate de SOdIUm.......cocoveviiiveieeieeeiianiiniiiiine 80 mg
c Fthano]l @ 95 00 .cunenienieeieeeeeineenieeriirrennerasenersassesnsrrensensenes 0,4 ml

19 - Hydroxyde de sodium...........coceeviiiiiiiiinniiiininiiinninnnne, 24 mg
- Propyléne glycol.....coooiiiii 1,6 ml
cBaAU. e q.s.p. 4ml

La présente invention concerne également la méthode de prévention et de traitement
des maladies dans lesquelles une production anormale de monoxyde d’azote (NO) par
20 induction de NO-synthase inductible (NOS-2 ou iNOS) est impliqueée par
administration d’un composé de formule (I) ses racémiques, €nantiomeres,
diastéréoisomeres et leurs mélanges, son tautomere et ses sels pharmaceutiquement

acceptables.
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REVENDICATIONS
1. Composé de formule (l)
R2

N X S
NH
| )Nk,

R1 = N

(1)
dans lequelle
soit R1 et R2 sont identiques et representent
un radical hydroxy,
un alkyle(C1-C4),
un chlore, ou
un alcoxy(C1-C4)
soit au moins un des deux R1 et R2 est un hydrogene et l'autre est
un radical hydroxy,
un alkyle(C1-C4),
un chlore, ou
un alcoxy(C1-C4);
le melange racémique du compose de formule (1);
un enantiomere ou un diastéréoisomere du compose de formule (l) ou un
melange de ceux-ci;
un tautomere du composeé de formule (1); ou

un sel pharmaceutiquement acceptable du composé de formule (1).

2. Compose selon la revendication 1 caractérisé par le fait qu'il est choisi

parmi:

4-(2-hydroxy-pyridin-4-ylméthyl)-4,5-dihydro-thiazo!-2-ylamine,
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4-(2-chloro-pyridin-4-ylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine, ou
4-(2,6-dichloro-pyridin-4-ylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine;

le mélange racémique du Compose;

un énantiomere ou un diastéréoisomere du compose ou un melange de
ceux-ci;

un tautomere du compose; ou

un sel pharmaceutiquement acceptable du composeé.

3. Compose selon l'une quelconque revendication 1 a 2 caractérisé par le

fait qu'il est choisi parmi:

(+)-4-(2-Hydroxy-pyridin-4-ylméthyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine,
4-(2chloro-pyridin-4-ylmethyl)-4,5-dihydro-1, 3-thiazol-2-ylamine, ou
4-(2,6-dichloro-pyridin-4-ylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

ainsi que son sel pharmaceutiqguement acceptable.

4. Utilisation d'un composé tel que défini selon l'une quelconque des
revendications 1 a 3 pour préparer un medicament pour le traitement d'une
maladie reliee a une production anormale de monoxide d'azote (NO) par
iInduction de NO-synthase inductible (NOS-2).

5. Composition pharmaceutique caractériseée par le fait qu'elle comprend
dans un milieu pharmaceutiquement acceptable, un composé défini selon I'une

quelconque des revendications 1 a 3.

6. Utilisation d'une composition pharmaceutique telle que définie selon la
revendication 5 dans le traitement d'une maladie reli€ée a une production
anormale de monoxyde d'azote (NO) par induction de NO-synthase inductibie
(NOS-2).
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/. Utilisation selon la revendication 6 caractérisée en ce que la maladie est
la maladie de Parkinson.
8. Procédé de préparation du composé de formule (l) tel que defini dans la

revendication 1 caractérisé en ce que l'on cyclise un dérive de formule:

R1
\ = OH
R2 \ NH-CS-NH-C(CH,),

()
dans laquelle R1 et R2 ont les mémes significations que dans la revendication 1,

que la cyclisation se fait en milieu acide a une température voisine de 100°C, et

le transforme éventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable.

9. Procédé de préparation selon la revendication 8 caractérise en ce que le

milieu acide est de l'acide chlorhydrique 6N.

10. Procédé de préparation du composé de formule (l) tel que deéefini dans la
revendication 1 pour lesquels R1 est OH et R2 est H caractérise en ce que I'on

cyclise un dérivé de formule:

OMe
OH
NZ
\ NH-CS-NH-C(CH,),

(IV)
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que la cyclisation se fait en milieu acide a une température voisine de 100°C, et

le transforme éventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable.

11.  Procédé de préparation selon la revendication 10 caractérise en ce que le
milieu acide est de I'acide chlorhydrique 6N.



()
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