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@ Composé répondant & la formule générale (1):

R, R, o] N R,
N e o
Ri ” S Rs
o] R,

dans laquelle, Ry représente soit un Cq_g alkyle éven-
tuellement substitué, soit un Cs 7 cycloalkyle, un thiophéne,
un benzothiophéne, un pyridinyle, un furanyle ou un
phényle; les dits groupes phényle étant éventuellement
substitués; R2 et R’s représentent indépendamment 'un de
lautre un atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne, un hy-
droxy, un C4_3 alcoxy, un C4_3 alkyle, un Cs 7 cycloalkyle, un
groupe 0-CZ(§)-C1_6 alkyle, ou R, et R’s forment ensemble
un groupe 0xo; R3 représente soit un atome d’hydrogéne,
soit un C4_g alkyle eventuellement substitué; R, et R repré-
sentent, indépendamment 'un de Fautre un atome d’hydro-
géne, un C,_; alkyle, un trifluorométhyle, un groupe L ou un
groupe Z;

S

G représente un C4_7 alkyle ou une liaison simple; M re-
présente un Cy 7 cycloalkyle, un phényle, un naphtyle ou un
pyridinyle, le groupe M étant éventuellement substitué; J re-
présente un atome d’hydrogéne ou un groupe -Y-K; Y re-
présente une liaison simple, un atome d’oxygene, de soufre,
un groupe -Cq_4 alkyléne- éventuellement substitué, -O-C.
4 alkylene-, -Cy_4 alkyléne-O- ou -N(W)-; K représente un
groupe phényle ou pyridinyle, le groupe K étant éventuelle-
ment substitué; a la condition qu’au moins un groupe R, ou
Rs représente un groupe Z; Z représente un groupe CN,
S%ZNRGR% ou un groupe hétéroaromatique; ledit groupe
hétéroaromatique étant éventuellement substitué; a I'état
de base, de sel d’addition a un acide, d’hydrate ou de solvat.
Application en thérapeutique.
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Dérivés _d'acylaminothiazole, leur préparation et leur application en

thérapeutique

La présente invention a pour objet des dérivés d’acylaminothiazole, leur
préparation et leur utilisation en thérapeutique.

La présente invention a pour premier objet des composés répondant a la
formule générale (I) :

R, R, y 0 Nf:x

y ]

R; \})’LN . N
0 R,

dans laquelle, 0

Rq représente soit un Cis alkyle éventuellement substitué par un a trois

substituants choisis parmi un halogéne, un trifluorométhyle, un hydroxy, un Ci.s

alcoxy, un C4 thioalkyle, un thiophéne ou un phényle ; soit un Cs.7 cycloalkyle,

un thiophéne, un benzothiophéne, un pyridinyle, un furanyle ou un phényle ; les

dits groupes phényle étant éventuellement substitués par un a trois substituants

choisis parmi un atome d’halogéne, un C4 alkyle, un C4. alcoxy, un hydroxy,

un méthylénedioxy, un phénoxy, un benzyloxy ou un trifluorométhyle ;

R, et R’; représentent indépendamment 'un de l'autre un atome d’hydrogéne,

un atome d’halogéne, un hydroxy, un Cq3 alcoxy, un Cq3 alkyle, un Cs;

cycloalkyle, un groupe O-C(O)-Cy.s alkyle, ou R; et R’ forment ensemble un

groupe 0x0 ;

R; représente soit un atome d’hydrogéne, soit un C45 alkyle éventuellement

substitué par un hydroxy ou un C_3 alcoxy ;

R4 et Rs représentent, indépendamment 'un de l'autre un atome d’hydrogéne,

un C4.7 alkyle, un trifluorométhyle, un groupe L ou un groupe Z ;

G. _J
M~ (L)

G représente un C4_; alkyle ou une liaison simple ;

M représente un Cs.7 cycloalkyle, un phényle, un naphtyle ou un pyridinyle, le
groupe M étant éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis
parmi un atome d’halogéne, un groupe hydroxy, un Cq_3 alkyle, un C4.3 alcoxy,
un trifluorométhyle, un trifluoromeéthoxy ;

J représente un atome d’hydrogéne ou un groupe -Y-K ;

-
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Y représente une liaison simple, un atome d’oxygéne, de soufre, un groupe
-C1.4 alkyléne-, -O-C44 alkyléne-, -C14 alkyléne-O- ou —N(W)-, le groupe -Cq4
alkylene- étant éventuellement substitué par un groupe hydroxy ou C4.3 alcoxy ;
W représente soit un atome d’hydrogéne, soit un Cq.3 alkyle éventuellement
substitué par un phényle, soit un phényle ;
K représente un groupe phényle ou pyridinyle, le groupe K étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome
d’halogéne, un groupe hydroxy, un Ci3 alkyle, un Cq3 alcoxy, un
trifluorométhyle, un trifluorométhoxy ;
a la condition qu’au moins un groupe R4 ou Rs représente un groupe Z ;
Z représente un groupe CN, SO,NRsR7, ou un groupe hétéroaromatique ; ledit
groupe hétéroaromatique étant éventuellement substitué par un groupe Rsg; Rs
représentant soit un Cq4 alkyle lui-méme éventuellement substitué par un CN,
un phényle ou un phénoxy; soit un phényle; les dits groupes phényle et
phénoxy étant éventuellement substitués par 1 a 3 groupes choisis parmi un
atome d’halogéne, un Cy.3 alkyle, un C4.3 alcoxy, un trifluorométhyle ;
Res et Ry représentent, indépendamment l'un de lautre, soit un atome
d’hydrogéne, soit un groupe Cq¢ alkyle éventuellement substitué par un Csz
cycloalkyle, un Cs7 cycloalkényle, C4.3 alcoxy, un phényle, un naphtalényle, un
morpholinyle ou un pyridinyle ; soit un Cs7 cycloalkyle, C4¢ alcoxy, un phényle
ou un indanyle ; les dits groupes Cs.7 cycloalkyle, Cs.; cycloalkényle, phényle,
naphtalényle, morpholinyle, pyridinyle et indanyle étant éventuellement
substitués par un ou deux groupes choisis parmi un C4_3 alkyle, un hydroxy, un
C1.3 alcoxy, un phényle ou un atome d'halogéne ; ou
Rs et R;, avec l'atome d'azote qui les porte, forment un cycle aziridine,
azétidine, pyrrolidine, pipéridine, morpholine ou benzopipéridine.

Parmi les composés de formule générale (1), un premier sous-groupe de
composés est constitué par les composés pour lesquels :

R4 représente un Cy alkyle ou un phényle éventuellement substitué par 1 a 3
atomes d’halogéne ; et/ou

Ry et R’; représentent, indépendamment I'un de F'autre, un atome d’hydrogéne
ou un hydroxy ; et/ou

Rs représente un Cq.¢ alkyle ; et/ou

R4 et Rs représentent, indépendamment 'un de l'autre un atome d’hydrogéne,
un C47 alkyle, un trifluorométhyle, un groupe L ou un groupe Z ;

G J L)

/ \M/
G représente un Cq.7 alkyle ou une liaison simple ; et/ou
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M représente un phényle éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes
d’halogéne ; et/ou
J représente un atome d’hydrogéne ou un groupe -Y-K ; et/ou
Y représente une liaison simple, un atome d’oxygéne, -O-C4_4 alkyléne- ; et/ou
K représente un groupe phényle éventuellement substitué par un ou plusieurs
groupes choisis parmi un atome d’halogéne, un Cq_3 alkyle ;
a la condition qu’'au moins un groupe R4 ou Rs représente un groupe Z ; et/ou
Z représente un groupe CN, SO;NRgR7, ou un groupe hétéroaromatique ; ledit
groupe hétéroaromatique étant éventuellement substitué par un groupe Rg; Rg
représentant soit un Cq4 alkyle lui-méme éventuellement substitué par un
phényle ; soit un phényle ; et/ou
Rs et R; représentent, indépendamment l'un de lautre, soit un atome
d’hydrogéne, soit un groupe Cis alkyle éventuellement substitué par un
phényle ou par un naphtalényle ; soit un phényle ou un indanyle ; les dits
groupes phényle étant éventuellement substitués par un ou deux groupes
choisis parmi un C4.3 alcoxy, un phényle ou un atome d'halogéne ; ou
Rs et Ry, avec 'atome d'azote qui les porte, forment un cycle benzopipéridine.

Les composés pour lesquels a la fois Ry, Rz, R’2, R3, R4, Rs, G, M, J, Y, K, Z,
Rs, Ry et Rg sont tels que définis dans le premier sous-groupe de composés ci-
dessus, forme un second sous-groupe.

Parmi les composés de formule générale (1) et des sous-groupes ci-dessus, un
troisieme sous-groupe de composés est constitué par les composés pour
lesquels :

R+ représente un Cq4 alkyle, de préférence un isopropyle ou un fer-butyle, ou
un phényle substitué par deux atomes de fluor ; et/ou

R. et R’; représentent, indépendamment 'un de l'autre, un atome d’hydrogéne
ou un hydroxy ; et/ou

R; représente un Cq4 alkyle, de préférence un méthyle, éthyle ou propyle.

Dans le cadre de la présente invention, on entend par :

- Ci; oU t et z peuvent prendre les valeurs de 1 a 7, une chaine carbonée
pouvant avoir de t a z atomes de carbone, par exemple Ci.3 une chaine
carbonée qui peut avoir de 1 a 3 atomes de carbone, C3.5 une chaine carbonée
qui peut avoir de 3 a 6 atomes de carbone, ......

- alkyle, un groupe aliphatique saturé, linéaire ou ramifié; par exemple, un
groupe Cqs alkyle représente une chaine carbonée de 1 a 6 atomes de
carbone, linéaire ou ramifiée, plus particulierement un méthyle, éthyle, propyle,
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1-méthyléthyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, ter-butyle, .....de préférence un
méthyle, éthyle, propyle ou 1-méthyléthyle ;

- alkyléne, un groupe alkyle divalent saturé, linéaire ou ramifié, par exemple
un groupe Cj.s-alkyléne représente une chaine carbonée divalente de 1 a4 3
atomes de carbone, linéaire ou ramifiée, plus particuli€rement un méthyléne,
éthyléne, isopropyléne, propyléne ;

- cycloalkyle, un groupe alkyle cyclique, par exemple, un groupe Cs.7 cycloalkyle
représente une chaine carbonée cyclique de 3 & 7 atomes de carbone, plus
particulierement un cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle,
cycloheptyle, de préférence un cyclopentyle ou cyclohexyle ;

- cycloalkényle, un groupe alkyle cyclique mono- ou poly-insaturé, par exemple,
un groupe Cs.7 cycloalkényle représente une chaine carbonée cyclique mono-
ou poly-insaturée de 3 a 7 atomes de carbone, plus particulierement un
cyclopropényle, cyclobutényle, cyclopentényle, cyclohexényle, cycloheptényle,
de préférence un cyclopentényle ou cyclohexényle ;

- thioalkyle, un groupe S-alkyle a chaine aliphatique saturée, linéaire ou
ramifiée ;

- alcoxy, un groupe O-alkyle a chaine aliphatique saturée, linéaire ou ramifiée ;
- atome d’halogéne, un fluor, un chlore, un brome ou un iode ;

- « Rz et Ry forment ensemble un groupe oxo », le groupe tel que :

- groupe hétéroaromatique: un groupe aromatique cyclique comprenant entre 1
et 10 atomes de carbone et entre 1 et 4 hétéroatomes, tels que l'azote,
'oxygéne ou le soufre. A titre d’'exemples de groupes hétéroaromatiques, on
peut citer les groupes oxazolyle, oxadiazolyle, tétrazolyle, benzoxazolyle...

Les composés de formule générale (l) peuvent comporter un ou plusieurs
carbones asymétriques. lls peuvent donc exister sous forme d’énantioméres ou
de diastéréoisoméres. Ces énantioméres, diastéréoisomeéres, ainsi que leurs
mélanges, y compris les mélanges racémiques, font partie de linvention.
Lorsque le carbone portant R, et R’; et/ou le carbone portant R; sont
asymétriques, on préfére les composés de formule générale (1) pour lesquels le
carbone portant R; et R’; est de configuration (S) et/ou le carbone portant R3
est de configuration (S).

Les composés de formule (I) peuvent exister a I'état de bases ou de sels
d’addition a des acides. De tels sels d’addition font partie de l'invention.
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Ces sels sont avantageusement préparés avec des acides
pharmaceutiquement acceptables, mais les sels d’autres acides utiles, par
exemple, pour la purification ou Pisolement des composés de formule (1) font
également partie de l'invention.

Les composés de formule générale (l) peuvent se trouver sous forme
d’hydrates ou de solvats, a savoir sous forme d'associations ou de
combinaisons avec une ou plusieurs molécules d’eau ou avec un solvant. De
tels hydrates et solvats font également partie de l'invention.

La présente invention a pour second objet des procédés de préparation des
composés de formule (1).

Ainsi, ces composés peuvent étre préparés par des procédés, illustrés dans les
schémas qui suivent, dont les conditions opératoires sont classiques pour
'homme du métier.

On entend par groupe protecteur, un groupement permettant d’'empécher la
réactivitt d’'une fonction ou position, lors d'une réaction chimique pouvant
I'affecter, et qui restitue la molécule aprés clivage selon des méthodes connues
de 'nomme du métier. Des exemples de groupes protecteurs ainsi que les
méthodes de protection et déprotection sont données, entre autres, dans
Protective groups in Organic Synthesis, Greene et coll., 2" Ed. (John Wiley &
Sons, Inc., New York).

Les significations de Ry, Rz, R'2, R3, R4, Rs, G, M, J, Y, K, Z, Rs, Ry et Rg dans
les composés de formule (Il) a (XXI) ci-apres sont telles que définies pour les
composés de formule (1), a moins qu’une autre définition ne soit précisée.

Selon le schéma 1 ci-aprés, le composé de formule (I) peut étre obtenu par
couplage peptidique du 2-aminothiazole de formule (lll) avec I'acylaminoacide
de formule (Il) selon des conditions connues de 'homme du métier, par
exemple en présence d’héxafluorophosphate de benzotriazol-1-yloxy-
tris(pyrrolidino)  phosphonium (PyBOP) ou d’héxafluorophosphate de
benzotriazol-1-yloxy-tris(diméthylamino)phosphonium  (BOP) et de N-
éthylmorpholine ou N-méthylmorpholine dans un solvant inerte tel que le N,N-
diméthylformamide, I'acétonitrile ou le dichlorométhane a une température
pouvant aller de 0°C a la température ambiante.

Le composé de formule (ll) peut étre obtenu par couplage peptidique du
composé de formule (V) avec l'acide protégé de formule (V), dans laquelle Pg
représente un groupe protecteur, par exemple un benzyle, selon des méthodes
connues de 'homme du métier telles que décrites ci-dessus.
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Le composé ainsi obtenu est ensuite déprotégé. Dans le cas ou la protection
est un benzyle, le composé est préalablement hydrogéné en présence de
palladium sur charbon dans de I'éthanol absolu & pression atmosphérique
d’hydrogéne, a température ambiante, pour donner le composé de formule (lI).

5
Schéma 1
R, R,
+ H,N. _CO,Pg
)L'COZH b
R1 R3
(V) \ V)
R, R, R,
H
N
R

couplage | peptidique

R
R, R, ] ) N \ 4
N /
R; N/<
H s R,
0 R,

(1)

Alternativement, le composé de formule (l) peut étre préparé selon le schéma 2
10 ci-aprés.

Selon le schéma 2, le composé de formule (I) peut étre obtenu par couplage
peptidique du composé de formule (IV) avec 'amine de formule (VI), selon des
méthodes connues de 'homme du métier, comme par exemple en présence
15  d’hydrate d’hydroxybenzotriazole (HOBt) et de chlorhydrate de 1-éthyl-3-(3-
diméthylamino-propyl)carbodiimide (EDAC, HCI).
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Schéma 2
s— s i
HZN—<\1 + PgHNW/‘LOH
N R,
R3
() l (Vi)
0
s— s
T
H N R
3 4
(Vi)
RS
1
R

Le composé de formule (VI) peut étre obtenu par couplage peptidique du
2-aminothiazole de formule (lIl) avec I'amine protégée de formule (VII) dans
laquelle Pg représente un groupe protecteur, par exemple un N-tert-
butoxycarbonyl (Boc), selon des méthodes connues de 'homme du métier
telles que décrites ci-dessus. Le composé ainsi obtenu est ensuite déprotégé.
Dans le cas ou la protection est un Boc, la déprotection se fait par hydrolyse
acide, en présence d'acide chlorhydrigue gazeux dissous dans un solvant
anhydre ou d’acide trifluoroacétique, pour donner le composé de formule (VI).
Les composés de formule (I) dans laquelle R, et R, forme un groupe oxo,
peuvent étre obtenu par oxydation d’'un hydroxy du composé de formule (1)
dans laquelle R; ou R’; représente un groupe hydroxy. La réaction peut étre
réalisée selon les conditions connues de 'homme du métier, par exemple avec
le réactif de Dess Martin. Ces composés peuvent également étre obtenus par
couplage direct d'un cétoacide de formule (IV), dans laquelle R; et R’; forment
ensemble un groupe oxo, avec une amine de formule (V1) selon les conditions
connues de 'homme du métier. Les méthodes de préparation de tels
cétoacides sont connues de 'lhomme du métier.
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Les composés de formule (lIl) dans laquelle R4 ou Rs = Z, ou Z représente un
groupe CN ou un groupe de type hétéroaromatique, peuvent étre préparés
suivant les schémas 3 a 6 ci-aprés.

Les composés de formule générale (llla) et (lllb), c'est-a-dire les composés de
formule générale (lll) dans laquelle R4 ou Rs représente un groupe oxadiazole
peuvent étre obtenus selon les méthodes illustrées par les schémas 3 et 4 ci-
apres.

Schéma 3
g~ 50U COR 1) NaH, THF g—Rs0UR
ngN‘<\ 1 Tamis moléculaire NH2—<\ \
N CORouR, HON R N RouR,
H,N 8
(VHI) _ (llia)
2) Déprotection ol R représente

R
e
O,

Selon le schéma 3 ci-dessus, le composé de formule (llla) peut étre obtenu par
réaction du composé de formule (VIIl), dans laquelle R représente un groupe
Cis alcoxy et Pg représente un groupe protecteur tel qu'un groupe tert-
butoxycarbonyle (Boc), avec une amidoxime de formule HoNC(=NOH)Rg dans
du tétrahydrofurane anhydre a reflux en présence d’hydrure de sodium et de
tamis moléculaires 4A en poudre. Le composé ainsi obtenu est ensuite
déprotégé selon les conditions connues de Flhomme de métier.

Selon le schéma 4 ci-dessous, le composé de formule (X) est obtenu par
couplage peptidique du composé de formule (1X), dans laquelle Pg représente
un groupe protecteur tel qu'un Boc, avec de 'ammoniaque, en présence par
exemple d’'HOBt et de (EDAC,HCI). Le composé de formule (X) peut ensuite
étre mis en réaction avec de I'anhydride trifluoroacétique (TFAA) en présence
d’'une base par exemple la triéthylamine pour donner le composé de formule
(X1).
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Schéma 4

R.ouCO,H couplage R . ou CONH
_51 5 OU Y2 peptidique S \ ° 2
PgHN—\ —— > PgHN—/\
N COHouR, NHOH N CONH, ou R,

(X)
(IX) TFAA
l NEt,

NOH
R, ou —4N R;0uCN

S H, NaOMe S
PgHN—<\N DU PgHN%\i
N

NOH ouR, NH,OH, HCI CNouR,
HN O X
1) NaH, tamis,
RsCO,CH, déprotection
ou RgCO,C,H;
2) déprotection N__<R 8
- s R 0uCN
S R ou X, O
—< \ N H2N4<\ \
HN—\ N CNouR,
N N
NI\ \>\Ra ouR, (lllc)
0]
(Ilb)
5

Le composé de formule (XII) peut étre obtenu par addition d’hydroxylamine,
HCI sur le composé de formule (XI), en présence d’'une base, par exemple le
méthylate de sodium, selon une adaptation du procédé décrit par Moloney et
coll. (J. Chem. Soc. Perkin Trans |, 1999, p. 2725). Le composé de formule

10  (Xll) peut ensuite étre cyclisé en présence d'une base telle que I'hydrure de
sodium et d'un ester de formule RsCO,CH3; ou RgCO,C2Hs. Le composé ainsi
obtenu est déprotégé selon les conditions connues de 'homme de métier pour
obtenir le composé de formule générale (lllb).

15 La méthode de préparation décrite dans le schéma 4 peut également permettre
de préparer les composés de formule générale (llic), c'est-a-dire les composés
de formule générale (lll) dans laquelle R4 ou Rs représente un groupe -CN, par
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déprotection des composés de formule (XI) selon les conditions connues de
Fhomme de métier.

Les composés de formule générale (llld), c'est-a-dire les composés de formule
générale (lll) dans laquelle R4 ou Rs représente un groupe benzoxazole
peuvent étre obtenus selon la méthode illustrée par le schéma 5 ci-aprés.

Schéma 5
S R ; ou CO,H
PgHN—<\1
N CO,HouR,
(IX)
1) couplage peptidique
NH,
(X1)
OH

8

2) Mitsunobu

3) déprotection

/
N
S Rg ou—</ :@—Rs
LN 0 (I11d)

HN— _
N
8

Selon le schéma 5, le composé de formule (llld) peut étre obtenu par couplage
peptidique du composé de formule (IX) tel que défini ci-dessus et d’un
composé de formule (XIIl), selon les conditions connues de 'homme de métier,
par exemple en présence d’héxafluorophosphate de benzotriazol-1-yloxy-
tris(pyrrolidino)phosphonium  (PyBOP) ou  d’héxafluoro-phosphate  de
benzotriazol-1-yloxy-tris(diméthylamino)phosphonium  (BOP) et de N-
éthylmorpholine ou N-méthylmorpholine dans un solvant inerte tel que le
N,N-diméthylformamide a une température pouvant aller de 0°C a la
température ambiante.

Le composé ainsi obtenu peut ensuite étre cyclisé par une réaction de
Mitsunobu selon une adaptation du procédé décrit par Wang et coll.
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(Tetrahedron Letters, 1997, p. 6529) puis déprotégé par les méthodes connues
de 'homme de métier pour donner le composé de formule générale (llid).

Schéma 6

S R 5 ou CO,H
PgHN—<\ \
N CO,HouR,

(IX)

couplage peptidique
RgNH,

S R;ou (I‘TNHR8
PgHN-—<\1 O
N

CNHR, ou R,
T
(Xlv) O

1) triphenylphosphine
DIAD
TMSN,

2) déprotection

/N\N
S RSOU_<N/I|\II
HN—L ) N (Ille)
N MR
N—N
/  ou R,
R8

Les composés de formule générale (llle), c'est-a-dire les composés de formule
générale (lll) dans laquelle R4 ou Rs représente un groupe tétrazole peuvent
étre obtenus selon la méthode illustrée par le schéma 6 ci-dessus.

10  Selon le schéma 6, le composé de formule (XIV) peut étre obtenu par couplage
peptidique du composé de formule (IX) tel que défini ci-dessus et d’'une amine
primaire de formule RsNH_, selon les conditions connues de 'homme de métier
par exemple en présence de HOBt et de (EDAC, HCI). Le composé (XIV) ainsi
obtenu est soumis a une réaction de Mitsunobu selon les conditions connues
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de 'homme de métier par exemple en présence de triphénylphosphine, de
diisopropylazodicarboxylate (DIAD) et de azidotriméthylsilane (TMSN3), selon
une adaptation du procédé décrit par De Lombaert et coll. dans J. Med. Chem.
2000, p. 488. Le composé obtenu est ensuite déprotégé par les méthodes
connues de 'homme de métier pour donner le composé de formule générale
(Ille).

Les composés de formule générale (llIl) dans laquelle R4 ou Rs représente un
groupe oxazole peuvent étre obtenus a partir de I'aldéhyde correspondant, lui
méme préparé a partir de l'ester de formule (VIII), selon des procédures
connues de 'homme du métier, par exemple avec de lisocyanide p-
toluenesulphonylmethyle en présence d’une base, telle que le carbonate de
potassium ou du méthylate de sodium, selon une adaptation de la méthode
décrite par van Leusen et coll. (Tetrahedron Letters, 1972, p. 2369).

Le composé de formule (VIIl), tel que défini ci-dessus, peut étre obtenu par
protection d’'un composé de formule (llio),

H2N\<S/ R, ou COR
N

COR ouR,

(Illo)

par exemple quand Pg représente un groupe Boc par action de di-tert-
butyldicarbonate dans du tétrahydrofurane anhydre en présence de
diméthylaminopyridine a température ambiante.

Le composé de formule (IX), tel que défini ci-dessus, peut étre obtenu par
hydrolyse de la fonction ester du composé de formule (VIil) correspondant
selon des conditions connues de 'homme de métier, par exemple avec de
Phydroxyde de lithium dans un mélange tétrahydrofurane/eau 7 :3 (v/v) a une
température de 60°C.

Les composés de formule (lllo) peuvent étre préparés selon les méthodes
illustrées par les schémas 7 et 8 ci-apres.

Le composé de formule (lllo) dans laquelle R4s=-C(O)R, R représentant un
groupe Cq.¢alcoxy, peut étre obtenu selon le schéma 7 ci-apres.
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Schéma 7
HN— SN\ R
RTH Cl,CHCOR R\Hkﬂ/ WR NH,CSNH, M. \(I 5
"CH,OH, & N
o NaOCH, : COR
Xv) (Xv1) (XVII) (Illo)

Selon le schéma 7, le composé de formule (lllo) peut étre obtenu par réaction
d’'un aldéhyde de formule (XV) avec le dichlorométhylacétate de formule
CI,CHCOR, dans laquelle R représente un Ci5 alcoxy, et par exemple le
méthylate ou I'éthylate de sodium a 0°C selon une adaptation du procédé décrit
10  par Takeda (Bull. Chem. Soc. JP, 1970, p. 2997). Le mélange de produits (XVI)
et (XVII) obtenu est traité par la thiourée en présence par exemple de méthanol
ou d'éthanol a reflux pendant 4 ou 8 heures pour donner le composé de
formule (lllo).
Le composé de formule (lllo) dans laquelle Rs=-C(O)R, R représentant un
15 groupe Calcoxy, peut étre obtenu selon le schéma 8.

Schéma 8
Br
Br, H,0 R R
R4\”/CH3 COR), R4WR e (XXI)
NaH, THF, 0O 0
0] A 0] 0
(XVIll) / (XX) \NHQCSNHZ
ROH, &
1) CDI, THF, A
R,~ _OH A
4\H/ 2) RCOCH,COK, HN COR
o MgCl,, THF \(I
(XIX)

(lllo)
20

Selon le schéma 8, le composé de formule (lllo), peut étre obtenu par
bromation d’un B-céto-ester de formule (XX), dans laquelle R représente un
C+.5 alcoxy, suivie d’une réaction avec la thiourée sur le composé (XXI) ainsi
obtenu, selon une adaptation du procédé décrit par A. Barton et coll. (J.C.S
25 Perkin |, 1982, p.159).
Le B-céto-ester de formule (XX) peut étre obtenu par réaction d’une cétone de
formule (XVIII) avec un dialkylcarbonate de formule CO(R), dans laquelle R
représente un Cqg alcoxy, selon une adaptation du procédé décrit par L.
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Crombie et coll. (J.C.S Perkin Trans |, 1987, p.323). Le p-céto-ester de formule
(XX) peut également étre obtenu par réaction d’un acide de formule (XIX)
activé par le carbonyldiimidazole (CDI) avec un malonate de formule
RCOCH2CO2K, dans laquelle R représente un C4g alcoxy, selon une
adaptation du procédé décrit par exemple par D.W. Brooks et coll. (Angew.
Chem. Int. Ed., 1979, p.72).

Dans le cas ou R; représente un atome d’hydrogéne, la préparation du
composé de formule (XX) se fait selon une adaptation du procédé décrit par
exemple par R. Zhao et coll. dans Tetrahedron Letters, 2001, p.2101.

Les composés de formule (lIl) dans laquelle R4 ou Rs = Z, ou Z représente un
groupe SO,NRgR; peuvent étre préparés a partir des chlorures de sulfonyle
correspondants disponibles dans le commerce ou a partir de composés décrits
dans la littérature (par exemple par R. P. Fatheree et coll. dans WO
99/26932A1, par |. T. Barnish et coll. dans J. Med. Chem., 1980, p.117 et par
R. Fischer et coll. dans WO 01/047904A1), ou peuvent étre préparés par des
méthodes qui y sont décrites ou qui sont connues de 'lhomme du métier.

Dans les schémas 1 a 8, les composés de départ et les réactifs, notamment les
composés de formule (lll), (IV), (V), (VII), (VIII), (IX), (X!, (XV), (XVIII), (XIX),
CO(R);, RC(O)CH.CO.K, CILCHCOR, RgNH;, RgCO,CH3s, RsCOCzHs,
HNC(=NOH)Rs quand leur mode de préparation n’est pas décrit, sont
disponibles dans le commerce ou décrits dans la littérature, ou peuvent étre
préparés par des méthodes qui y sont décrites ou qui sont connues de 'homme
du métier.

Par exemple, les composés de formule (IV) ou R; ou R’; représente un hydroxy
peuvent étre préparés par addition de cyanure de triméthylisilyle sur un
aldéhyde selon une adaptation du procédé décrit par D.A. Evans et coll. (J. C.
S., Chem. Comm. 1973, p.55) ou par action du nitrite de sodium sur un alpha
aminoacide selon une adaptation du procédé décrit par I. Shinn et coll. (J. Org.
Chem., 2000, p.7667).

Par exemple, 'amidoxime de formule H;NC(=NOH)Rs peut étre obtenue selon
des procédés connus de 'homme de métier, par exemple selon la méthode
décrite par Moloney et coll. dans J. Chem. Soc. Perkin Trans |, 1999, p.2725.

Lorsqu'une fonction d'un composé est réactive, par exemple lorsque R
comporte un hydroxy, elle peut nécessiter une protection préalable avant
réaction. L’homme du métier pourra déterminer aisément la nécessité d'une
protection préalable.



10

15

20

25

30

2873374

15

Les exemples suivants décrivent la préparation de certains composés
conformes a linvention. Ces exemples ne sont pas limitatifs et ne font
qu'illustrer l'invention.

Les numéros des composés exemplifiés renvoient a ceux donnés dans le
tableau ci-aprés. Les micro-analyses élémentaires et les analyses RMN, IR ou
LC-MS (chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse)
confirment les structures des composés obtenus.

Exemple 1:
2-{2-(S)-[2-(S)-hydroxy-(3-méthyl)butyrylamino]pentanoyl}amino-5-
(1-méthyléthyl-4-(3-phényl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)thiazole (composé n°8)

OH 0
E H

N
YU o

Exemple 1.1 :
2-amino-5-(1-méthyléthyl)thiazole 4-carboxylate de méthyle

S
HN— |
N CO,CH,
A 14 .4 g d'isobutyraldéhyde en solution dans 400 mi de diéthyléther, on
additionne, a 0°C, 24,6 g de dichloroacétate de méthyle, puis goutte a goutte
400 ml d’une solution de méthylate de sodium (0.5 M) dans du méthanol. Aprés
1h @ 0°C, on additionne 100 ml d'une solution aqueuse saturée en chlorure de
sodium et on extrait a I'éther. On séche la phase organique sur sulfate de
sodium anhydre. On évapore uniquement I'éther en conservant le méthanol, on
additionne 8 g de thiourée et on chauffe a reflux pendant 6 heures. On évapore
le milieu réactionnel a sec, on le reprend a l'acétate d’éthyle et on le lave avec
une solution aqueuse a 10% d’hydroxyde d’ammonium, puis avec une solution
aqueuse saturée en chlorure de sodium. On séche la phase organique sur
sulfate de sodium anhydre, puis on la concentre. On reprend le résidu par 100
ml d’éther et on le filtre sur fritté. On obtient 18,6 g d'un solide blanc.
RMN 300 MHz (CDCl3) 6 ppm : 1,25 (d,6H) ; 3,35 (s,3H) ; 4,10 (m,1H) ; 5,50
(s,2H).
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Exemple 1.2:
2-tert-butoxycarbonylamino-5-(1-méthyléthyl)thiazole 4-carboxylate de

méthyle
7{ 0
S
OJ<PN{—<\ N\\/<<

CO,CH,
A 5,81 g de 2-amino-5-(1-méthyléthyl)thiazole 4-carboxylate de méthyle,
obtenu a I'étape 1.1, en solution dans 300 ml de tétrahydrofurane, on
additionne 6,96 g de di-tert-butyldicarbonate et 0,177 g de
diméthylaminopyridine. On agite le mélange a température ambiante
pendant 16 h. On évapore le milieu réactionnel. On reprend le résidu a
l'acétate d’éthyle, et on le lave 2 fois avec une solution aqueuse 0,5 N
d’acide chlorhydrique, 1 fois a I'eau, puis avec une solution aqueuse saturée
en chlorure de sodium. On séche la phase organique sur sulfate de sodium
anhydre et on la concentre. On obtient 8,35 g du dérivé aminothiazole

protégé sous forme d’'un solide qu'on utilise tel quel sans purification.
LC/MS : MH" = 401 (M — Boc)" = 301

Exemple 1.3:
2-amino-5-(1-méthyléthyl)-4-(3-phényl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)thiazole

s
HZN—<\N \ 0

| N
N—/

A 2,9 g de benzamidoxime, en solution dans 150 ml de tétrahydrofurane, on
additionne a température ambiante lentement 0.96 g d’hydrure de sodium et 2
g de tamis moléculaires 4A. On chauffe le mélange & 60° pendant 1h30. On
laisse revenir le mélange a température ambiante puis on ajoute 3.6 g de 2-tert-
butoxycarbonylamino-5-(1-méthyléthyl)thiazole 4-carboxylate de méthyle,
obtenu a 'étape 1.2, dans 30 ml de tétrahydrofurane. Le mélange réactionnel
est chauffé a 60° pendant 12 heures. La réaction est stoppée par ajout d’eau.
On filtre les tamis moléculaires puis on concentre la solution. Le produit est
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repris dans I'acétate d’éthyle. Aprés évaporation a sec, on obtient 3,4 g d'un
solide blanc.
On place sous agitation 3,4 g du produit obtenu ci-dessus en solution dans 60
ml d’acide trifluoroacétique a température ambiante pendant 30 minutes, puis
on 'évapore. On reprend le résidu a 'acétate d’éthyle, et on le lave 2 fois avec
une solution aqueuse saturée en carbonate de sodium, puis avec une solution
aqueuse saturée en chlorure de sodium. On séche la phase organique sur
sulfate de sodium anhydre, puis on 'évapore pour donner 1,8 g d'un solide
blanc.
RMN 300 MHz (CDCl3) 8 ppm : 1,38 (d,6H) ; 4,21 (m,1H) ; 5,23 (s,2H) ; 7,50
(m,3H) ; 8,20 (m,2H).

Exemple 1.4:
2-[2-(S)-pentanoylamino]amino-5-(1-méthyléthyl)-4-(3-phényl-1,2,4-
oxadiazol-5-yl)thiazole

0
HN\)L S
i ﬁ <\ [
: N

w N

O\N/>\©
A 1,77 g de 2-amino-5-(1-méthyléthyl)-4-(3-phényl-1,2,4-oxadiazol-5-
yl)thiazole, obtenu a I'étape 1.3, en solution dans 50 ml de
diméthylformamide a 0°C, on additionne 0,75ml de N-méthylmorpholine, 3,5
g de PyBOP puis 1,5 g de (S)-Bocnorvaline. On laisse revenir le milieu
réactionnel a température ambiante puis on I'agite pendant 16 h. Aprés
évaporation, on reprend le résidu par de 'acétate d’éthyle et on le lave 2 fois
avec une solution aqueuse saturée en bicarbonate de sodium, 2 fois a 'eau,
1 fois avec une solution aqueuse 1H d’hydrogénosulfate de potassium, puis
avec une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. On séche la
phase organique sur sulfate de sodium anhydre, puis on la concentre. On
chromatographie le résidu sur une colonne de gel de silice, en éluant avec
un mélange de dichlorométhane et d’acétate d’éthyle 95:5 (v/v). On obtient
1,4 g d’un solide blanc.
On agite 1,4 g de produit obtenu ci-dessus en solution dans 60 ml d’acide
trifluoroacétique a température ambiante pendant 30min, puis on 'évapore.
On reprend le résidu a I'acétate d’éthyle, et on le lave 2 fois avec une solution
agueuse saturée en carbonate de sodium, puis avec une solution aqueuse
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saturée en chlorure de sodium. On séche la phase organique sur sulfate de
sodium anhydre, puis on I'évapore pour donner 1 g d’un solide blanc.
RMN 300 MHz (CDCl3) 6 ppm : 0,98 (t,3H) ; 1,45 (d,6H) ; 1,62 (m,2H) ; 1,92
(m,2H) ; 3,64 (m,1H) ; 4,25 (m,1H) ; 7,50 (m,3H) ; 8,20 (m,2H).

Exemple 1.5:
2-{2-(S)-[2+(S)-hydroxy-(3-méthyl)butyrylamino]pentanoyl}amino-5-(1-
méthyléthyl-4-(3-phényl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)thiazole

A 0,2 g de 2-[2-(S)-pentanoylamino]amino-5-(1-méthyléthyl)-4-(3-phényl-
1,2,4-oxadiazol-5-yl)thiazole, obtenu a I'étape 1.4, en solution dans 10 ml de
diméthylformamide a 0°C, on additionne 0.06 ml de N-méthylmorpholine,
0,30 g de PyBOP puis 0,06 g d’acide a-hydroxyhydrovalérique. On laisse
revenir la réaction a température ambiante et on I'agite pendant 18 h. On
évapore le milieu réactionnel. On reprend le résidu a I'acétate d'éthyle et on
le lave 2 fois avec une solution aqueuse saturée en bicarbonate de sodium,
2 fois & I'eau, 1 fois avec une solution aqueuse 1M d’hydrogénosulfate de
potassium, puis avec une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium.
On séche la phase organique sur sulfate de sodium anhydre puis on la
concentre. On chromatographie le résidu sur une colonne de silice en éluant
avec un mélange dichlorométhane/acétate d'éthyle 95:5 (v/v) pour obtenir
0,15 g d’un solide blanc.

LC/MS : MH" =486

RMN : décrite dans le tableau ci-aprés. (composé n°8)

Exemple 2 :
2-{2-(S)-[2-(S)-hydroxy-(3,3-diméthyl)butyrylamino]pentanoyl}amino-5-
(2-benzyloxy)phénylthiazole 4-nitrile (composé n°22)
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Exemple 2.1 :
2-amino-5-(2-benzyloxy)phénylthiazole 4-carboxylate de méthyle

3\

6)

S
HN—L )

N” “CO,CH,
On procéde de la méme maniére qu’'a I'étape 1.1 de 'exemple 1 en
remplagant le I'isobutyraldéhyde par le 2-benzyloxybenzaldéhyde (42,25 g)
en solution dans 400 ml de diéthyléther sur lequel on additionne a 0°C, 25,7
g de méthyldichloroacétate, puis goutte a goutte 400 ml d’une solution de
méthylate de sodium (0.5 M) dans du méthanol. Aprés 1h a 0°C, on
additionne 100 ml d’'une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium et
on extrait a I'éther . Aprés traitement avec la thiourée (10,66 g), on obtient
19 g d'un solide jaune.
LC/MS : MH" = 341

Exemple 2.2;
2-tert-butoxycarbonylamino-5-(2-benzyloxy)phénylthiazole 4-
carboxylate de méthyle

A 15,7 g de 2-amino-5-(2-benzyloxy)phénylthiazole 4-carboxylate de
méthyle, obtenu a 'étape 2.1, en solution dans 300 mi de tétrahydrofurane,
on additionne 11,5 g de di-tert-butyldicarbonate et 0,4 g de
diméthylaminopyridine. On agite le mélange a température ambiante
pendant 16 h. On évapore le milieu réactionnel. On reprend le résidu a
acétate d'éthyle, et on le lave 2 fois avec une solution aqueuse 0,5N
d'acide chlorhydrique, 1 fois a I'eau, puis avec une solution aqueuse saturée
en chlorure de sodium. On séche la phase organique sur sulfate de sodium
anhydre et on la concentre. On obtient 20,5 g du dérivé aminothiazole
protégé sous forme d’un solide qu’on utilise tel quel sans purification.



10

15

20

25

2873374

20
LC/MS : MH' = 441 (M — Boc)" = 341

Exemple 2.3:
2-tert-butoxycarbonylamino-5-(2-benzyloxy)phénylthiazole 4-
carboxylique acide

2,

7(04;’%3 \

N OH

o}
A 5,6 g de 2-tert-butoxycarbonylamino-5-(2-benzyloxy)phénylthiazole 4-
carboxylate de méthyle, obtenu a 'étape 2.2, en solution dans 150 ml de
tétrahydrofurane, on additionne a température ambiante une solution de 1,35 g
d’hydroxyde de lithium dans 80 ml d’eau distillée. On chauffe le mélange
réactionnel a reflux de tétrahydrofurane pendant 16 h, puis on le concentre. On
reprend le résidu par de 'eau et on le lave 2 fois avec de I'acétate d’éthyle. On
acidifie la phase agqueuse avec une solution 1N d’'acide chlorhydrique jusqu’a
pH ~ 4, on la sature en chlorure de sodium et on 'extrait 2 fois avec de
l'acétate d’éthyle. On séche la phase organique sur sulfate de sodium anhydre,
puis on la concentre.
LC/MS : MH® = 427

Exemple 2.4 :
2-tert-butoxycarbonylamino-5-(2-benzyloxy)phénylthiazole 4-amide

=
%’J{

S

_<\N \ NH,
0

A 4,2 g de 2-tert-butoxycarbonylamino-5-(2-benzyloxy)phénylthiazole 4-
carboxylique acide obtenu a I'étape 2.3, en solution dans 150 ml de
diméthoxyéthane a 0°, on additionne 1,3 g de N-méthylmorpholine puis 1,7 g
d'isobutylchloroformate et 8 ml d’une solution d’hydroxyde d’'ammonium a 25%.
On agite le milieu réactionnel a température ambiante 16 h, puis on le
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concentre. On reprend le résidu a l'acétate d'éthyle et on le lave 2 fois avec une
solution aqueuse 1M d’hydrogénosulfate de potassium, 1 fois a I'eau, puis avec
une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. On séche la phase
organique sur sulfate anhydre et on la concentre. On chromatographie le résidu
sur une colonne de silice en éluant avec un mélange dichlorométhane/acétate
d'éthyle 80/20 (v/v) pour obtenir 3,3 g d’un solide blanc.
LC/MS : MH" = 426

Exemple 2.5 :
2-tert-butoxycarbonylamino -5-(2-benzyloxy)phénylthiazole 4-nitrile

3

o]

0
7(04 s

RPN
SN
A 3,3 g 2-tert-butoxycarbonylamino-5-(2-benzyloxy)phénylthiazole 4-amide,
obtenu a I'étape 2.4, a 0° dans 80 ml de dichlorométhane, on additionne 2,6
ml de triéthylamine et 1,7 ml d’anhydride trifluoroacétique. On agite le
mélange & 0° pendant une heure puis a température ambiante pendant 12
heures, puis on le concentre. On extrait le résidu au dichlorométhane, et on
le lave 2 fois avec une solution aqueuse 1M d’hydrogénosulfate de
potassium, puis avec une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium.
On séche la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, puis on la
concentre. On obtient 1,1 g d’'un solide jaune.

LC/MS : MH* = 408
RMN 300 MHz (CDCl3) 8 ppm : 1,55 (s,0H) ; 5,22 (s,2H) ; 7,00-7,80 (m,9H).

Exemple 2.6 :
2-{2-(S)-[2-(S)-hydroxy-(3,3-diméthyl)butyrylamino]pentanoyl}amino-5-
(2-benzyloxy)phénylthiazole 4-nitrile

Le composé obtenu a P'étape 2.5 est ensuite déprotégé par de 'acide
trifluoroacétique comme décrit a I'étape 1.3 de 'exemple 1, puis 2 couplages
successifs sont réalisés selon les procédés décrits aux étapes 1.4 et 1.5 de
Fexemple 1.

On obtient 0,1g de produit final.

RMN : décrite dans le tableau ci-aprés. (composé n°22)
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Exemple 3 :
2-{2-(S)-[2-(S)-hydroxy-(3,3-diméthyl)butyrylamino]pentanoyl}amino-5-
(2-benzyloxy)phényl-4-(5-méthyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)thiazole
(composé n°13)

Exemple 3.1:
2-tert-butoxycarbonylamino-5-(2-benzyloxy)phénylthiazole

4-amideoxime

0

7( 0
0 S
—‘/<H_<\N\ N,

OH
NH,

A 4 ml d'une solution de méthoxyde de sodium 0,5M dans le méthanol, on
ajoute goutte a goutte 0,136 g d’hydroxylamine dans le méthanol. Il se forme
un précipité blanc, le mélange réactionnel est agité une heure a température
ambiante puis on y ajoute 0,8 g du composé 2-tert-butoxycarbonylamino-5-(2-
benzyloxy)phénylthiazole 4-nitrile obtenu a I'étape 2.5 de 'exemple 2. Le
mélange est chauffé pendant 15 heures puis on évapore le méthanol. On
extrait le résidu dans I'acétate d’éthyle, et on le lave 2 fois avec une solution
aqueuse saturée en chlorure de sodium. On séche la phase organique sur
sulfate de sodium anhydre, puis on la concentre. On obtient 0,67 g d’'un solide.
LC/MS : MH" = 441
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Exemple 3.2: 2-tert-butoxycarbonylamino-5-(2-benzyloxy)phényl-4-(5-
méthyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)thiazole

A 0,66 g de 2-tert-butoxycarbonylamino-5-(2-benzyloxy)phénylthiazole 4-
amideoxime obtenu dans I'étape 3.1, en solution dans 30 ml de
tétrahydrofurane, on additionne a température ambiante lentement 0.75 g
d’hydrure de sodium et 0,5 g de tamis moléculaires 4A. On chauffe le
mélange a 60° pendant 12h. La réaction est stoppée par ajout d'eau. On
filtre les tamis moléculaires puis on concentre la solution. Le produit est
repris dans I'acétate d’éthyle. Aprés évaporation a sec, on obtient 0,58 g
d’un solide blanc.

RMN 300 MHz (CDCl3) & ppm : 1,53 (s,9H) ; 2,48 (s,3H) ; 5,04 (s,2H) ; 6,90-
7,42 (m,9H) ; 8,00 (s,1H).

Exemple 3.3: 2-amino-5-(2-benzyloxy)phényl-4-(5-méthyl-1,2,4-
oxadiazol-3-yl)thiazole

On agite 0,58 g de 2-tert-butoxycarbonylamino-5-(2-benzyloxy)phényl-4-(5-
méthyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)thiazole, obtenu dans I'étape 3.2, en solution dans
30 mi d’acide trifluoroacétique a température ambiante pendant 30min, puis on
Iévapore. On reprend le résidu a 'acétate d’'éthyle, et on le lave 2 fois avec une
solution aqueuse saturée en carbonate de sodium, puis avec une solution
aqueuse saturée en chlorure de sodium. On séche la phase organique sur
sulfate de sodium anhydre, puis on 'évapore pour donner 0,46 g d'un solide
blanc.

RMN 300 MHz (CDCls3) § ppm : 2,54 (s,3H) ; 5,07 (s,2H) ; 6,98-7,48 (m,9H).
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Exemple 3.4 :
2-{2-(S)-[2-(S)-hydroxy-(3,3-diméthyl)butyrylamino]pentanoyl}amino-5-
(2-benzyloxy)phényl-4-(5-méthyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)thiazole
Deux couplages successifs sont réalisés selon les procédés décrits aux étapes
1.4 et 1.5 de I'exemple 1.
On obtient 0,270g de produit final.
RMN : décrite dans le tableau ci-aprés. (composé n°13)
LC/MS : MH" =578

Exemple 4 :
2-{2-(S)-[2-(S)-hydroxy-(3,3-diméthyl)butyrylamino]pentanoyl}amino-5-
(1-méthyléthyl)-4-(1,3-benzoxazol-2-yl)thiazole (composé n°34)

OH 0
: H\)'L S
o H H N =

N D
Exemple 4.1:

2-tert-butoxycarbonylamino-5-(1-méthyléthyl)thiazole 4-carboxylique

acide
A( o
(0] S
%H‘@rﬁo
OH

A partir du 2-tert-butoxycarbonylamino-5-(1-méthyléthyl)thiazole 4-carboxylate
de méthyle, obtenu a I'étape 1.2 de I'exemple 1, on prépare 'acide
correspondant (3 g) en utilisant le procédé décrit a 'étape 2.3 de I'exemple 2.

LC/MS : MH* = 287
RMN 300 MHz (CDCl3) § ppm : 1,20 (d,6H) ; 1,50 (s,9H) ; 4,40 (m,1H).
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Exemple 4.2

2-tert-butoxycarbonylamino-5-(1-méthyléthyl)thiazole 4-(2-hydroxy)phényl

carboxamide

%

0
s
J<';ﬁ<\N I o

CL,
OH

A une solution de 3 g de 2-tert-butoxycarbonylamino-5-(1-méthyléthyl)-
thiazole 4-carboxylique acide, obtenu a I'étape 4.1, dans 75 mi de
diméthylformamide a 0°, on additionne 1,2 g de N-méthylmorpholine, 6,11 g
de PyBOP puis 1,3 g de 2-aminophénol. On laisse revenir le milieu
réactionnel a température ambiante, on I'agite 16 h, puis on le concentre.
On reprend le résidu par de I'acétate d’éthyle, on le lave 2 fois avec une
solution aqueuse saturée en bicarbonate de sodium, 2 fois a I'eau, 1 fois
avec une solution aqueuse 1M d’hydrogénosulfate de potassium puis avec
une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. On séche la phase
organique sur sulfate de sodium anhydre puis on la concentre. On
chromatographie le résidu sur une colonne de gel de silice, en éluant avec
un mélange d’'éther de pétrole et d’acétate d’éthyle allant de 9:1 (7 :3) (v/v).
On obtient 2,7 g d’une poudre orangée.

LC/MS : MH" = 378,

RMN 300 MHz (CDCls3) 6 ppm : 1,35 (d,6H) ; 1,36 (s,9H) ; 4,33 (m,1H) ; 6,80-
7,20 (m,4H) ; 7,78 (s,1H) ; 9,30 (s,1H) ; 9,52 (s,1H).

Exemple 4.3
2-tert-butoxycarbonylamino-5-(1-méthyléthyl)-4-(1,3-benzoxazol-2-

yl)thiazole
; 0}

0]
S
<L e

N =
O\©

A une solution de 2,72 g de 2-tert-butoxycarbonylamino-5-(1-méthyléthyl)-
thiazole 4-(2-hydroxy)phényl carboxamide, obtenu a I'étape 4.2, dans 80 ml
de tétrahydrofurane a 0°, on additionne 2,1 g de triphénylphosphine puis
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goutte a goutte 1,86 g de DIAD dans 30 ml de tétrahydrofurane. On laisse
lentement revenir le milieu réactionnel a température ambiante, on 'agite
16 h, puis on le concentre. On chromatographie le résidu sur une colonne
de gel de silice, en éluant avec un mélange d’éther de pétrole et d'acétate
d’éthyle allant de 9:1 (7 :3) (v/v). On obtient 1,2 g d’'une poudre orangée.
LC/MS : MH" = 360.
RMN 300 MHz (CDCl3) & ppm : 1,42 (d,6H) ; 1,50 (s,9H) ; 4,40 (m,1H) ; 7,30-
7,80 (m,4H) ; 8,45 (s,1H).

Exemple 4.4 :2-{2-(S)-[2-(S)-hydroxy-(3,3-diméthyl)butyrylamino]-
pentanoyl}amino-5-(1-méthyléthyl)-4-(1,3-benzoxazol-2-yl)thiazole

Le 2-tert-butoxycarbonylamino-5-(1-méthyléthyl)-4-(1,3-benzoxazol-2-
yhthiazole, obtenu a I'étape 4.3, est ensuite déprotégé par de 'acide
trifluoroacétique comme décrit a I'étape 1.3 de 'exemple 1, puis 2 couplages
successifs sont réalisés selon les procédés décrits aux étapes 1.4 et 1.5 de
Fexemple 1.

On obtient 0,2g de produit final.

RMN : décrite dans le tableau ci-aprés. (composé n°34)

LC/MS : MH" = 473

Exemple 5 :
2-{2-(S)-[2-(S)-hydroxy-(3,3-diméthyl)butyrylamino]pentanoyl}amino-5-(1-
benzyl-1H-tétrazole-5-yl)thiazole (composé n°51)

N’N\\N

Exemple 5.1: 2-tert-butoxycarbonylaminothiazole 5-carboxylate de

méthyle
“p i
o) S o—
a¥s
Ho N

On dissout 17,42 g de 3-méthoxyacrylate de méthyle dans 200 ml d'un
mélange 1/1 dioxane-1,4 /eau et on refroidit la solution a 0°C avant d’y
ajouter 29,37 g de N-bromosuccinimide. Aprés 1h a 0°C, on additionne
11,42 g de thiourée puis on chauffe a 80°C pendant 2 heures. Le mélange
réactionnel est ensuite évaporé et le résidu repris dans 'acétate d’'éthyle
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puis lavé deux fois avec une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium a
10%, puis par une solution saturée en chlorure de sodium. La phase
organique est séchée sur sulfate de magnésium anhydre puis concentrée.
On obtient 19,17 g d'un solide beige.
LC/MS : MH" = 159
L’amine de cet intermédiaire est ensuite protégée par un groupement Boc
selon le procédé décrit a I'étape 1.2 de 'exemple 1. La masse de produit
obtenue est de 30,7 g.
LC/MS : MH" = 259
RMN 300 MHz (CDCl3) & ppm : 1,50 (s,9H) ; 3,80 (s,3H) ; 8,06 (s,1H).

Exemple 5.2 : 2-tert-butoxycarbonylaminothiazole 5-benzylamide
Fofp
o—/< S NH
N—4 |
H N

A partir du 2-tert-butoxycarbonylaminothiazole 5-carboxylate de méthyle
obtenu a I'étape 5.1, on prépare l'acide correspondant comme décrit a
I'étape 2.3 de 'exemple 2. A partir du 2-tert-butoxycarbonylaminothiazole 5-
carboxylique acide ainsi obtenu, on prépare 'amide (4,35 g) comme décrit
dans I'exemple 2.4.

LC/MS : MH" = 334,

Exemple 5.3 : 2-tert-butoxycarbonylamino-5-(1-benzyl-1H-tétrazole-5-

yl)thiazole
N—N,
N

ats

A une solution de 4,35 g du composé obtenu a I'étape 5.2 dans 200 ml de
tétrahydrofurane a 0°, on additionne 10,3 g de triphénylphosphine puis
goutte a goutte 7,92 g de DIAD dans 30 ml de tétrahydrofurane. Aprés 15
mn, on ajoute 4,5 g d’azidotriméthylsilane dilué dans 20 ml de
tétrahydrofurane. On laisse revenir le milieu réactionnel a température
ambiante, on 'agite 24 h, puis on le concentre. Le résidu est repris dans
I'acétate d’éthyle, le précipité formé est filtré puis chromatographié sur une
colonne de gel de silice, en éluant avec un mélange d’éther de pétrole et
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d'acétate d’éthyle 5 :5 (v/v). On obtient 4 g d’'une huile orangée qui est
rechromatographiée sur une colonne de gel de silice avec un mélange de
dichlorométhane et d’acétate d’éthyle allant de 10:0 (8 :2) (v/v).
LC/MS : MH" = 359.
RMN 300 MHz (CDCl3) & ppm : 1,50 (s,9H) ; 5,92 (s,2H) ; 7,18 (m,2H) ; 7,37
(m,3H) ; 7,98 (s,1H) ; 8,86 (s,1H).

Exemple 5.4 :
2-{2-(S)-[2-(S)-hydroxy-(3,3-diméthyl)butyrylamino]pentanoyl}amino-5-(1-
benzyl-1H-tétrazole-5-yl)thiazole

Le 2-tert-butoxycarbonylamino-5-(1-benzyl-1H-tétrazole-5-yl)thiazole, obtenu a
I'étape 5.3, est ensuite déprotégé par de I'acide trifluoroacétique comme décrit
a I'étape 1.3 de 'exemple 1, puis deux couplages successifs sont réalisés selon
les procédés décrits aux étapes 1.4 et 1.5 de 'exemple 1.

On obtient 0,090g de produit final.

RMN : décrite dans le tableau ci-aprés. (composé n°51)

LC/MS : MH" = 472.6

Exemple 6 :
2-{2-(S)-[2-(3,5-difluorophényl)acétylamino]pentanoyl}amino-4-

méthylthiazole 5-(N-2,3-dichlorobenzyl)sulfonamide (composé n°64)
cl Cl

2 /“2 §
O=s-N

Exemple 6.1 :
2-acétamido-4-méthylthiazole 5-(N-2,3-dichlorobenzyl)sulfonamide
o] Cl
og\s,_Nﬁ@
H

O S A\
PPN
N N
A 2,5 g de chlorure de 2-acétamido-4-méthylthiazole-5-sulfonyle commercial

dans 60ml de dichlorométhane anhydre, a 0°C, on ajoute 2 équivalents (3.5g)
de 2,3-dichlorobenzylamine. On laisse revenir a température ambiante. Aprés
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5h environ, on extrait au dichlorométhane, on lave deux fois avec une solution
d’hydrogénosulfate de sodium 1M puis deux fois avec une solution saturée de
bicarbonate de sodium. La phase organique est lavée avec une solution
saturée de chlorure de sodium puis séchée sur du sulfate de magnésium
anhydre. Aprés filtration, évaporation et concrétisation dans un mélange
dichlorométhane /pentane, on obtient 2.9 g (95%) d’une poudre blanche.
RMN 300 MHz (DMSO) & ppm : 2,16 (s,3H) ; 2,40 (s,3H) ; 4,21 (s,2H) ; 7,28-
7,56 (m,3H).

Exemple 6.2 : 2-amino-4-méthylthiazole 5-(N-2,3-dichlorobenzyl)-

sulfonamide
cl Cl

QA7 2 §
Osg—n

H
i 3\
HN" N
On chauffe 24 g de 2-acétamido-4-méthylthiazole  5-(N-2,3-
dichlorobenzyl)sulfonamide, obtenu a I'étape 6.1, dans 100 ml d'une solution
HCI 2N a 100 °C pendant 6h. On évapore le contenu du ballon puis on reprend
le résidu au dichlorométhane. On lave trois fois avec une solution a 20% de
carbonate de sodium et on séche la phase organique sur du sulfate de
magnésium anhydre. Aprés filtration et évaporation, on obtient 2g de poudre
blanche.
RMN 300 MHz (DMSO) & ppm : 2,24 (s,3H) ; 4,02 (d,2H) ; 7,31-7,60 (m,3H) ;
7,69 (s,2H) ; 8,28 (t,1H).

Exemple 6.3: 2-{2-(S)-[2-(3,5-difluorophényl)acétylamino]pentanoyl}-
amino-4-méthylthiazole 5-(N-2,3-dichlorobenzyl)sulfonamide

A partir du 2-amino-4-méthylthiazole 5-(N-2,3-dichlorobenzyl)sulfonamide,
obtenu a I'étape 6.2, 2 couplages successifs sont réalisés selon les procédés
décrits aux étapes 1.4 et 1.5 de I'exemple 1.

On obtient 0,42g de produit final.

RMN : décrite dans le tableau ci-aprés. (composé n°64)

LC/MS : MH™ = 605

Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et les propriétés physiques
de quelques exemples de composés selon l'invention.
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Dans le tableau :

- (S) ou (R) dans les colonnes « R3 » et «R,, Ry » indiquent la stéréochimie du
carbone asymétrique, portant R; ou Ry, dans la formule (1). Pour le carbone
portant Ry, Pindication (S) ou (R) ne concerne pas le cas oli R, et Ry
forment ensemble un groupe oxo ;

- MH+ est la valeur de la masse du composé protonné par un atome
d’hydrogéne (masse du composé + 1), déterminée par LC-MS.

Les composés de l'invention ont fait I'objet d’essais pharmacologiques qui ont
montré leur intérét comme substances actives en thérapeutique.

lls ont en particulier été testés quant a leurs effets d'inhibition de la production
du peptide B-amyloide (B-A4).

Le peptide B-amyloide (3-A4) est un fragment d’une protéine précurseur plus
importante appelée APP (Amyloid Precursor Protein). Cette derniére est
produite et présente dans différentes cellules de tissu animal ou humain.
Toutefois, son clivage, dans le tissu cérébral, par des enzymes de type
protéase, conduit a la formation du peptide B-A4 qui s’accumule sous forme de
plaque amyloide. Les deux protéases responsables de la production du peptide
amyloide sont connues sous le nom de beta et gamma-secrétases (Wolfe MS,
Secretase targets for Alzheimer's disease: identification and therapeutic
potential, J Med Chem. 2001, 44(13):2039-60).

Or il a été démontré que ce dépét progressif du peptide B-A4 est neurotoxique
et pourrait jouer un réle important dans la maladie d’Alzheimer.

Ainsi, les composés de la présente invention, en tant quinhibiteur de la
production du peptide B-amyloide (B-A4) par inhibition de la gamma sécrétase,
peuvent étre utilisés dans le traitement de pathologies comme la démence
sénile, la maladie d’Alzheimer, le syndrome de Down, la maladie de
Parkinson, 'angiopathie amyloide et/ou les désordres cérébro-vasculaires, les
démences fronto-temporales et la maladie de Pick, les démences post-
traumatiques, les pathologies liées a des processus de neuro-inflammation, la
maladie de Huntington et le syndrome de Korsakov.

Les tests ont été réalisés selon le protocole décrit ci-aprés.
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Pour l'essai cellulaire B-amyloide, la lignée CHO-K1 coexprimant le CT100 de
APP et PS1 M146L clone 30-12 est utilisée. La lignée cible Finhibition de
gamma secrétase. La préséniline est liée a 'activité gamma-secrétase (Wolfe
MS, Haass C., The Role of presenilins in gamma-secretase activity, J Biol
Chem. 2001, 276(8):5413-6) et sa coexpression avec la protéine amyloide ou
son fragment N-terminal entraine une augmentation de secrétion du peptide
A1-42 (B-A4) générant ainsi un outil pharmacologique permettant d’évaluer
linhibition par les composés de formule (1) de la production du peptide B-A4.
L'ensemencement des plaques de culture de 96 puits est réalisé a raison de
1x10° cellules par puits dans 150ul de milieu d'incubation. La présence d'un
pourcentage minimal (1,3% final) de sérum permet I'adhésion cellulaire au
plastique aprés 2-3 heures d’incubation a 37°C, en présence de 5% CO.. Les
produits (15ul) sont testés a 10uM DMSO 1% final et sont incubés durant 24-
25h a 37°C en présence de 5% CO; et de 100% d’humidité. Aprés cette
incubation de 24-25h, les surnageants cellulaires (100ul) sont transférés dans
les plaques ELISA, traitées avec I'anticorps de capture 6E10 (6E10, épitope :
aa1-17, INTERCHIM/SENETEK 320-10), pour déterminer le taux de peptides
amyloides sécrété par les cellules en présence de composés selon Finvention.
Une gamme de peptide contrdle, « peptide 1-40 », synthétique a 5 et 10 ng/ml
est traitée parallélement. Les plaques ELISA sont incubées pendant une nuit a
4°C.

La quantité de peptide fixé est détectée de fagon indirecte en présence d’un
compétiteur correspondant au peptide tronqué, le peptide 1-28 couplé a la
biotine qui est ensuite détectée par la streptavidine couplée a la phosphatase
alcaline. Le substrat, le p-Nitrophényl Phosphate (pNPP FAST p-Nitrophényl
Phosphate, Sigma N2770), donne un produit de réaction soluble jaune lisible a
405nm. La réaction est stoppée avec une solution d’EDTA 0,1M. Pour cela,
aprés fixation du peptide amyloide dans la plaque ELISA, 50l de peptide 1-
28 biotinylé sont ajoutés aux 100ul de surnageant cellulaire et incubés 30
minutes a température ambiante. Les plaques ELISA sont ensuite lavées 3
fois. Aprés séchage par inversion sur papier absorbant, 100ul de
streptavidine-Alcaline Phosphatase (Interchim/Jackson ImmunoResearch
Laboratories 016-050-084), sont ajoutés par puits et incubés 1 heure a
température ambiante. Les plaques sont a nouveau lavées puis le substrat de
la phosphatase alcaline (pNPP 1mg/ml) est ajouté a raison de 100ul par puits.
Aprés une incubation de 30 minutes a température ambiante, la réaction est
stoppée par ajout de 100ul par puits d’'EDTA 0,1M et la lecture est effectuée a
405nm.
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Les composés de formule (I) selon la présente invention les plus actifs ont
montré une CES50 (concentration effectrice a 50%) inférieure a 500 nM, plus
particulierement inférieure a 100 nM.

Le tableau 2 ci-dessous présente les CEsy de quelques composés selon
linvention.

Tableau 2
Composé CEso (M)
NO
7 52
34 42
40 85
51 94

Les résultats des tests biologiques montrent que les composés sont des
inhibiteurs de la formation du peptide B-amyloide (B-A4).

Ainsi, ces composés peuvent étre employés dans le traitement des
pathologies dans lesquelles un inhibiteur de la formation du peptide B-
amyloide (B-A4) apporte un bénéfice thérapeutique. Notamment de telles
pathologies sont la démence sénile, la maladie d’Alzheimer, le syndrome de
Down, la maladie de Parkinson, I'angiopathie amyloide, les désordres cérébro-
vasculaires, les démences fronto-temporales et la maladie de Pick, les
démences post-traumatiques, les pathologies liées a des processus de neuro-
inflammation, la maladie de Huntington et le syndrome de Korsakov.
L'utilisation des composés selon linvention pour la préparation d'un
médicament destiné a traiter les pathologies ci-dessus mentionnées fait partie
intégrante de l'invention.

L'invention a également pour objet des médicaments qui comprennent un
composé de formule (I), ou un sel d'addition de ce dernier a un acide
pharmaceutiquement acceptable ou encore un hydrate ou un solvat du
composé de formule (I). Ces médicaments trouvent leur emploi en
thérapeutique, notamment dans le traitement des pathologies ci-dessus
mentionnées.

Selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne des
compositions pharmaceutiques renfermant en tant que principe actif, au moins
un composé selon l'invention. Ces compositions pharmaceutiques contiennent
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une dose efficace d'un composé selon [linvention, ou dun sel
pharmaceutiquement acceptable, d’un hydrate ou d’un solvat dudit composé,
et eventuellement un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement
acceptables.

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode
d'administration souhaité, parmi les excipients habituels qui sont connus de
'homme du métier.

Dans les compositions pharmaceutiques de la présente invention pour
I'administration orale, sublinguale, sous-cutanée, intramusculaire, intra-
veineuse, topique, locale, intratrachéale, intranasale, transdermique ou
rectale, le principe actif de formule (I) ci-dessus, son sel, son solvat ou son
hydrate éventuel, peut étre administré sous forme unitaire d'administration, en
mélange avec des excipients pharmaceutiques classiques, aux animaux et
aux étres humains pour la prophylaxie ou le traitement des troubles ou des
maladies ci-dessus.

Les formes unitaires d'administration appropriées comprennent les formes par
voie orale telles que les comprimés, les gélules molles ou dures, les poudres,
les granules, les chewing-gums et les solutions ou suspensions orales, les
formes d'administration sublinguale, buccale, intratrachéale, intraoculaire,
intranasale, par inhalation, les formes d'administration sous-cutanée,
intramusculaire ou intraveineuse et les formes d'administration rectale ou
vaginale. Pour l'application topique, on peut utiliser les composés selon
l'invention dans des crémes, pommades ou lotions.

A titre d’exemple, une forme unitaire d’administration d’'un composé selon

linvention sous forme de comprimé peut comprendre les composants

suivants :

Composé selon l'invention 50,0 mg
Mannitol 223,75 mg
Croscaramellose sodique 6,0 mg
Amidon de mais 15,0 mg
Hydroxypropyl-méthylcellulose 2,25 mg

Stéarate de magnésium 3,0 mg
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Afin d'obtenir ['effet prophylactique ou thérapeutique désiré, la dose de
principe actif peut varier entre 0,1 mg et 200 mg par kg de poids du corps et
par jour. Bien que ces dosages soient des exemples de situation moyenne, il
peut y avoir des cas particuliers ol des dosages plus élevés ou plus faibles
sont appropriés, de tels dosages appartiennent également a l'invention. Selon
la pratique habituelle, le dosage approprié a chaque patient est déterminé par
le médecin selon le mode d'administration, le poids et la réponse dudit patient.

Chaque dose unitaire peut contenir de 0,1 a 1000 mg, de préférence de 0,1 a
500 mg, de principe actif en combinaison avec un ou plusieurs excipients
pharmaceutiques. Cette dose unitaire peut étre administrée 1 a 5 fois par jour
de fagon a administrer un dosage journalier de 0,5 a 5000 mg, de préférence
de 0,5 a 2500 mg.

La présente invention selon un autre de ses aspects, concerne également une
méthode de traitement des pathologies ci-dessus indiquées qui comprend
I'administration d'un composé selon linvention, d'un sel pharmaceutiquement
acceptable ou d’un hydrate dudit composé.



10

15

20

25

30

35

2873374

56
Revendications

1. Composé répondant a la formule générale (I) :

R
I at H i N14
N /
R N/<
1 %H s Rs
0 R,

dans laquelle, ()

Ry représente soit un Cqs alkyle éventuellement substitué par un a trois
substituants choisis parmi un halogéne, un trifluorométhyle, un hydroxy, un C4.
alcoxy, un C4.5 thioalkyle, un thiophéne ou un phényle ; soit un Cs.7 cycloalkyle,
un thiophéne, un benzothiophéne, un pyridinyle, un furanyle ou un phényle ; les
dits groupes phényle étant éventuellement substitués par un a trois substituants
choisis parmi un atome d’halogéne, un Cqs alkyle, un C4.5 alcoxy, un hydroxy,
un méthylénedioxy, un phénoxy, un benzyloxy ou un trifluorométhyle ;

R; et R’; représentent indépendamment I'un de l'autre un atome d’hydrogéne,
un atome d’halogéne, un hydroxy, un Cs3 alcoxy, un Cs3 alkyle, un Cs;
cycloalkyle, un groupe O-C(0O)-Cy.s alkyle, ou R, et R’; forment ensemble un
groupe 0xo ;

R; représente soit un atome d’hydrogéne, soit un C45 alkyle éventuellement
substitué par un hydroxy ou un Cy.3 alcoxy ;

R4 et Rs représentent, indépendamment I'un de I'autre un atome d’hydrogéne,
un C¢7 alkyle, un trifluorométhyle, un groupe L ou un groupe Z ;

0 N ®
G représente un Cq.7 alkyle ou une liaison simple ;
M représente un Cs.7 cycloalkyle, un phényle, un naphtyle ou un pyridinyle, le
groupe M étant éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis
parmi un atome d’halogéne, un groupe hydroxy, un C4.3 alkyle, un C4.3 alcoxy,
un trifluorométhyle, un trifluorométhoxy ;
J représente un atome d’hydrogéne ou un groupe -Y-K ;
Y représente une liaison simple, un atome d'oxygéne, de soufre, un groupe
-C1.4 alkyléne-, -O-C4 alkyléne-, -C14 alkyléne-O- ou —N(W)-, le groupe -C1.4
alkylene- étant éventuellement substitué par un groupe hydroxy ou Cy.; alcoxy ;
W représente soit un atome d’hydrogéne, soit un Ci.3 alkyle éventuellement
substitué par un phényle, soit un phényle ;
K représente un groupe phényle ou pyridinyle, le groupe K étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome
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d’halogéne, un groupe hydroxy, un Cs3 alkyle, un Cs; alcoxy, un
trifluorométhyle, un trifluorométhoxy ;
a la condition qu'au moins un groupe R4 ou Rs représente un groupe Z ;
Z représente un groupe CN, SO,NRsR7, ou un groupe hétéroaromatique ; ledit
groupe hétéroaromatique étant éventuellement substitué par un groupe Rg; Rs
représentant soit un Cq4 alkyle lui-méme éventuellement substitué par un CN,
un phényle ou un phénoxy ; soit un phényle ; les dits groupes phényle et
phénoxy étant éventuellement substitués par 1 a 3 groupes choisis parmi un
atome d’halogéne, un C4.; alkyle, un C4.3 alcoxy, un trifluorométhyle ;
Rs et R; représentent, indépendamment l'un de lautre, soit un atome
d’hydrogéne, soit un groupe Ci alkyle éventuellement substitué par un Cs7
cycloalkyle, un Cs.7 cycloalkeényle, C4.3 alcoxy, un phényle, un naphtalényle, un
morpholinyle ou un pyridinyle ; soit un Cs7 cycloalkyle, C.¢ alcoxy, un phényle
ou un indanyle ; les dits groupes Cs.7 cycloalkyle, Cs.7 cycloalkényle, phényle,
naphtalényle, morpholinyle, pyridinyle et indanyle étant éventuellement
substitués par un ou deux groupes choisis parmi un C4.3 alkyle, un hydroxy, un
C+.3 alcoxy, un phényle ou un atome d’halogene ; ou
Rs et Ry, avec l'atome d’azote qui les porte, forment un cycle aziridine,
azétidine, pyrrolidine, pipéridine, morpholine ou benzopipéridine ;
a I'état de base, de sel d'addition & un acide, d’hydrate ou de solvat.

2. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce que :

R1 représente un C alkyle ou un phényle éventuellement substitué par 1 a 3
atomes d’halogéne ;

R, et R’; représentent, indépendamment I'un de l'autre, un atome d’hydrogéne
ou un hydroxy ;

R; représente un Cq alkyle ;

R4 et Rs représentent, indépendamment I'un de I'autre un atome d’hydrogéne,
un C4.7 alkyle, un trifluorométhyle, un groupe L ou un groupe Z ;

S o
G représente un Cq7 alkyle ou une liaison simple ;
M représente un phényle éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes
d’halogéne ;
J représente un atome d’hydrogéne ou un groupe -Y-K ;
Y représente une liaison simple, un atome d’'oxygéne, -O-Cq.4 alkyléne- ;
K représente un groupe phényle éventuellement substitué par un ou plusieurs
groupes choisis parmi un atome d’'halogéne, un C,.3 alkyle ;
a la condition qu'au moins un groupe R4 ou Rs représente un groupe Z ;
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Z représente un groupe CN, SO,NRgR7, ou un groupe hétéroaromatique ; ledit
groupe hétéroaromatique étant éventuellement substitué par un groupe Rg; Rs
représentant soit un Cq4 alkyle lui-méme éventuellement substitué par un
phényle ; soit un phényle ;
Rs et R; représentent, indépendamment l'un de [lautre, soit un atome
d’hydrogéne, soit un groupe Cis alkyle éventuellement substitué par un
phényle ou par un naphtalényle ; soit un phényle ou un indanyle ; les dits
groupes phényle étant éventuellement substitués par un ou deux groupes
choisis parmi un C4.3 alcoxy, un phényle ou un atome d’halogéne ; ou
Re et Rz, avec 'atome d’azote qui les porte, forment un cycle benzopipéridine ;
a 'état de base, de sel d'addition a un acide, d’hydrate ou de solvat.

3. Composé de formule (l) selon 'une quelconque des revendications 1 a 2,
caractérisé en ce que :

R4 représente un C4.4 alkyle, de préférence un isopropyle ou un fer-butyle, ou
un phényle substitué par deux atomes de fluor ;

Rz et R’; représentent, indépendamment 'un de l'autre, un atome d’hydrogéne
ou un hydroxy ;

R; représente un Cq4 alkyle, de préférence un méthyle, éthyle ou propyle ;

a 'état de base, de sel d’addition a un acide, d’hydrate ou de solvat.

4. Procédé de préparation d'un composé de formule (l) selon 'une quelconque
des revendications 1 a 3, comprenant I'étape consistant a
réaliser un couplage peptidique du 2-amino-thiazole de formule (11l

R
N 4
/( \ (1
H,N
S R;
avec l'acylaminoacide de formule (lI)
R, R

1 T

0 R,

R

dans lesquelles R4, Ry, R’2, R3, R4, Rs sont tels que définis dans la formule (1)
selon 'une quelconque des revendications 1 a 3.



10

15

20

2873374

59
5. Procédé de préparation d’'un composé de formule (1) selon 'une quelconque
des revendications 1 a 3, comprenant I'étape consistant a
réaliser un couplage peptidique du composé de formule (IV)

R, R,
P
R O,H

1

avec 'amine de formule (VI)
o

| H,N s
i N—<\1 (V1)
H R

R, N 4
dans lesquelles Ry, Rz, Rz, Rs, R4, Rs sont tels que définis dans la formule (1)

selon 'une quelconque des revendications 1 a 3.

6. Médicament caractérisé en ce qu'il comprend un composé de formule (1)
selon 'une quelconque des revendications 1 a 3, a I'état de base, de sel,
d’hydrate ou de solvat pharmaceutiquement acceptable.

7. Composition pharmaceutique contenant au moins un composé de formule (1)
selon 'une quelconque des revendications 1 a3, a 'état de base, de sel,

- d’hydrate ou de solvat pharmaceutiquement acceptable et éventuellement un

ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables.

8. Utilisation d’'un composé de formule (I) selon lune quelconque des
revendications 1 a3, a l'état de base, de sel, d’hydrate ou de solvat
pharmaceutiquement acceptable, pour la préparation d'un médicament destine
a traiter la démence sénile, la maladie d’Alzheimer, le syndrome de Down, la
maladie de Parkinson, l'angiopathie amyloide, les désordres cérébro-
vasculaires, les démences fronto-temporales et la maladie de Pick, les
démences post-traumatiques, les pathologies liées a des processus de neuro-
inflammation, la maladie de Huntington et/ou le syndrome de Korsakov.



no

EPO FORM 1503 12.99 (P04C14)

REPUBLIQUE FRANGAISE 2873374

/—\
N° d'enregistrement
IWI RAPPORT DE RECHERCHE national
S riror PRELIMINAIRE
NATIONAL DE établi sur la base des derniéres revendications FA 656103
LA PROPRIETE déposées avant le commencement de la recherche FR 0408116
INDUSTRIELLE
DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS __|fecerecetonts | Classementatirioué.
Catégorie Citation d; document avec indication, en cas de besoin,
les parties pertinentes
Y WO 2004/033439 A (PFIZER PRODUCTS INC; 1-8 CO7D417/04
CHEN, YUHPYNG, LIANG; CORMAN, MICHAEL, Co7D277/56
LEON) 22 avril 2004 (2004-04-22) A61K31/426
* revendication 1; tableau 1 * A61K31/427
----- A61P25/00
Y WO 037014095 A (SANOFI-SYNTHELABO; DE 1-8

COINTET, PAUL; DESPEYROUX, PIERRE; FREHEL,
DANIE) 20 février 2003 (2003-02-20)

* tableau 1 *

Y FR 2 840 899 A (SANOFI-SYNTHELABO) 1-8
19 décembre 2003 (2003-12-19)
* tableau 1 *

D,A |WOLFE, M.S.: "Secretase Targets for 1-8
Alzheimer's Disease: Identification and
Therapeutic Potential"

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,

vol. 44, no. 13, 2001, pages 2039-2060,

XP002317479
* le document en entier * DOMAINES TECHNIQUES
RECHERCHES (Int.CL.7)
co7D
Date d'achévement de la recherche Examinateur
28 février 2005 Baston, E
CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES T : théorie ou principe a la base de l'invention
o . o E : document de brevet bénéficiant d'une date antérieure
X : particuliérement pertinent & lui seul ala date de dépét et qui n'a été publié qu'a cette date
Y : particuliérement pertinent en combinaison avec un de dépot ou qu'a une date postérieure.
autre document de la méme catégorie D : cité dans la demande

A : arriere-plan technologique L : cité pour d'autres raisons
O:divulgation non-€crite bR e
P : document intercalaire &: membre de la méme famille, document correspondant




EPO FORM P0465

ANNEXE AU RAPPORT DE RECHERCHE PRELIMINAIRE

RELATIF A LA DEMANDE DE BREVET FRANGAIS NO.

2873374

FR 0408116 FA 656103

La présente annexe indique les membres de la famille de brevets relatifs aux documents brevets cités dans le rapport de
recherche préliminaire visé ci-dessus.
Les dits membres sont contenus au fichier informatique de 'Office européen des brevets a la date du 28-02-2005

Les renseignements fournis sont donnés a titre indicatif et n'engagent pas la responsabilité de I'Office européen des brevets,

ni de I'Administration frangaise

Document brevet cité Date de Membre(s) de la Date de

au rapport de recherche publication famille de brevet(s) publication

WO 2004033439 A 22-04-2004 WO 2004033439 Al 22-04-2004
NL 1024499 C2 13-10-2004
NL 1024499 Al 13-04-2004
US 2004152747 Al 05-08-2004

WO 03014095 A 20-02-2003  FR 2840899 Al 19-12-2003
EP 1417189 Al 12-05-2004
WO 03014095 Al 20-02-2003
JP 2005500370 T 06-01-2005
US 2004171643 Al 02-09-2004

FR 2840899 A 19-12-2003  FR 2840899 Al 19-12-2003
EP 1417189 Al 12-05-2004
WO 03014095 Al 20-02-2003
JP 2005500370 T 06-01-2005

Pour tout renseignement concernant cette annexe : voir Journal Officiel de I'Office européen des brevets, No.12/82




	Abstract
	Bibliographic
	Description
	Claims
	Search_Report

