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DERIVES DE 4,5-DIHYDRO-1 ,3-THIAZOL-2-YLAMINE, LEUR PREPARATION
ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES LES CONTENANT

La présente invention concerne des dérivés de 4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine de

formule :

R /[_/i ()

N

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables, leur préparation et les compositions

pharmaceutiques les contenant.

Les composés de formule (I) sont des inhibiteurs de la synthase du monoxyde d’azote

et particuliérement de I'isoforme inductible de cette enzyme.

Le monoxyde d’azote (NO) est un radical diffusible impliqué dans de nombreux
processus physiologiques et pathologiques. Il est synthétisé par oxydation de la
L-arginine, une réaction catalysée par une famille d’enzymes appelée synthase du
monoxyde d’azote ou NO-Synthase (NOS), référencée dans le systéme international

de nomenclature des enzymes sous le numéro E.C. 1.14.13.39.

Trois isoformes de NOS, dont deux sont constitutives et une inductible, sont

connues :

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

un mécanisme dépendant du calcium et de la calmoduline.

- une NOS inductible (NOS-2 ou iNOS) peut étre induite en réponse a des stimuli
immunologiques tels que par exemple les cytokines ou des antigénes bactériens dans

différentes cellules telles que par exemple les macrophages, les cellules endothéliales,
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les hépatocytes, les cellules gliales, ainsi qu’un grand nombre d’autres types de
cellules, L activité de cette isoforme n’est pas régulée par le calcium. C’est pourquoi

une fois induite elle produit de grandes quantités de NO sur des durées prolongées.

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

I’activation de récepteurs membranaires.

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

production de NO. II contribue ainsi i Ia régulation de la pression artérielle.

Le NO produit en grande quantité par I'isoforme inductible NOS-2 est, entre autre,
impliqué dans les phénomeénes pathologiques associés aux processus inflammatoires

aigus et chroniques dans une grande variété de tissus et d’organes.

Une production excessive de NO par induction de NOS-2 participe ainsi de
pathologies dégénératives du systéme nerveux comme par exemple la sclérose en
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 schizophrénie,
l'anxiété, 1'épilepsie. De méme, en dehors du systéme nerveux central, I’induction de
la. NOS-2 est impliquée dans de nombreuses pathologies a composantes
inflammatoires comme par exemple le diabéte, I’athérosclérose, la myocardite,
Parthrite, I’arthrose, I’asthme, le syndrome du colon irritable, la maladie de Crohn, la
péritonite, le reflux gastro-oesophagien, I’uvéite, le syndrome de Gﬁillain-Barré, la
glomérulo-néphrite, le lupus érythémateux, le psoriasis. La NOS-2 a également été

impliquée dans la croissance de certaines formes de tumeurs comme par exemple des
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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 ol une production anormale 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.

Des inhibiteurs de NOS dérivés de thiazoline sont notamment décrits dans les
demandes de brevet W094/12165 et WO96/ 14842.

Les composés selon la présente invention sont ceux de formule (I) dans laquelle R

représente un radical phényle ou phényle substitué par alcoxy ou halogéne.

Lorsque R est un phényle substitué celui-ci est, de préférence, monosubstitué et, en

particulier, en position -3 ou -4.

Dans les définitions précédentes et celles qui suivent, les radicaux alkyle, alcoxy et les
portions alkyle et alcoxy contiennent 1 4 6 atomes de carbone en chaine droite ou

ramifiée,

Les atomes d'halogéne sont les atomes de brome, chlore, iode et fluor et, plus

particuliérement 1'atome de brome.

De préférence, R représente un radical phényle substitué par méthoxy ou phényle

substitué par un atome de brome.

Les composés de formule (I) présentent un ou plusieurs atomes de carbone
asymeétriques et peuvent donc se présenter sous forme de racémique, d'énantioméres
et de diastéréoisomeres; ceux font également partie de l'invention ainsi que leurs

mélanges.

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

tautomere (Ia) :
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l /JS\\‘ (la)
R H

Ces tautoméres font également partie de I'invention,

Parmi les composés de formule (I) sont particuliérement interessants les composés
suivants :

4-(3-bromophényl)-4,5 ~-dihydro-1 ,3-thiazol-2-ylamine
4—(4-méthoxyphényl)-4,5-dihydro- 1,3-thiazol-2-ylamine

4-phényl-4,5-dihydro-1 ,3-thiazol-2-ylamine

leurs racémiques, énantioméres et diastéréoisoméres ainsi que leurs sels

pharmaceutiquement acceptables.

Sont encore plus préférés les composes de formule (I) suivants :
(4RS)-4-(3 -bromophényl)-4,5—dihydro- 1,3-thiazol-2-ylamine
4-(4—méthoxyphényl)—4,5-dihydro-1,3—thiazol-2-ylamine

(-)-(4R) -4-(4-méthoxyphényl)-4,5-dihydro-I ,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4R) -4-phényl-4,5-dihydro-1 ,3-thiazol-2-ylamine

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

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

formule :

(1)
R NH-CS-NH-C(CH,),

dans laquelle R a les mémes significations que dans la formule D.

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

utilise Iacide chlorhydrique 6N.
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Les dérivés de formule (1) peuvent étre obtenus selon le schéma réactionnel sujvant -

R-CH-COORa R-CH-CH,OH
l — ?
NHRb a NHRb
A .

. b
Y

R-CH-CH,OH
] ~————— R-CH-CH,OH
NHCSNHC(CH,), c |

NH,

Dans ces formules R a les mémes significations que dans la formule (I), Ra représente
un atome dhydrogéne ou un radical alkyle ou alcoxycarbonyle, de préférence,
méthyle, éthyle ou isobutyloxycarbonyle et Rb est un atome d'hydrogéne ou un groupe
protecteur de la fonction amine tel que ceux décrits par T.W. GREENE, Protective
groups in Organic Synthesis, J. Wiley-Interscience Publication (1991) et, de

préférence un radical acétyle ou tert-butoxycarbonyle.

La réduction de I'étape a s'effectue de préférence au moyen d'un hydrure tel que le
borohydrure de sodium ou I'aluminohydrure de lithium, au sein d'un alcool
aliphatique (1-4C) ou du tétrahydrofuranne, a une température comprise entre 10°C et
30°C, ou bien au moyen d'un dérivé du borane tel que le complexe BH3;-THF, au sein
d’un solvant tel que le tétrahydrofuranne, a une température comprise entre 0°C et
30°C.

La réaction de déprotection b pour les composés pour lesquels Rb est un groupe
protecteur de la fonction amine s'effectue par toute méthode de déprotection connue
de 'homme de l'art et notamment celles décrites par T.W. GREENE, Protective
groups in Organic Synthesis, J. Wiley-Interscience Publication (1991). De préférence
lorsque le groupe protecteur est un radical acétyle cette réaction s'effectue au moyen

d'acide chlorhydrique aqueux, a une température de 100°C. Lorsque le groupe
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protecteur est un radical tert-butoxycarbonyle cette réaction s'effectue au moyen

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

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

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

Les intermédiaires A sont commercialisés ou peuvent étre préparés par application ou
adaptation des méthodes décrites dans les exemples et notamment par les méthodes

suivantes ;

Lorsque R est phényle substitué par halogéne, l'intermédiaire A peut étre obtenu a
partir de I'halogénobenzaldéhyde correspondant par action d’hydroxyde de potassium
et d’ammoniaque, en présence de chlorure de lithium et de chlorure de
benzyltriéthylammonium, au sein d’un solvant tel qu’un mélange de dichlorométhane,
de chloroforme et d’eau a une température comprise entre 0°C et 30°C, suivie
¢ventuellement d’une estérification 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. Lorque R est phényle substitué par alcoxy, Ra est un radical alkyle
et Rb est tert-butoxycarbonyle, l'intermédiaire A peut étre obtenu par alkylation de la
N-tert-butoxycarbonyl-hydroxyphénylglycine correspondante  par action d'un
halogénure d'alkyle (iodure de méthyle par exemple), en présence d’une base telle que
le carbonate de potassium, au sein d’un solvant inerte tel que le diméthylformamide, a

une température comprise entre 0°C et 30°C.

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

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

Les ¢énantioméres des composés de formule (I) peuvent étre obtenus par

dédoublement des racémiques par exemple par chromatographie sur colonne chirale




10

15

25

2810036

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 méthodes classiques connues

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

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

également partie de l'invention.

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent étre cités les sels
suivants : benzénesulfonate, bromhydrate, chlorhydrate, citrate, éthanesulfonate,
fumarate, gluconate, jodate, iséthionate, maléate, méthanesulfonate, méthyleéne-bis-b-
oxynaphtoate, nitrate, oxalate, pamoate, phosphate, salicylate, succinate, sulfate,

tartrate, théophyllinacétate et p-toluénesulfonate.

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,
Pischémie cérébrale focale ou globale, les traumatismes cérébraux ou spinaux, la
maladie de Parkinson, la maladie de Huntington, la maladie d’Alzheimer, la sclérose
latérale amyotrophique, la migraine, la dépression, la schizophrénie, 1'anxiété,
I'épilepsie, le diabéte, I"athérosclérose, la myocardite, I"arthrite, I’arthrose, I’asthme,
le syndrome du colon irritable, la maladie de Crohn, la péritonite, le reflux gastro-
oesophagien, 1'uvéite, le syndrome de Guillain-Barré, la glomérulo-néphrite, le lupus
érythémateux, 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.

Leur activité en tant qu'inhibiteurs de la NOS-2 a été déterminée par la mesure de la
conversion de [’ H]-L-arginine en [3H]-L-citrulline par une fraction enzymatique

NOS-2 extraite de poumons de rats préalablement traités par des lipopolysaccharides
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(10 mg/kg i.p. 6 heures avant le recueil de tissu. Les composés ont été incubés
pendant 20 a 30 minutes a 37°C en présence de 5 uM 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 pg/ml de calmoduline. L'incubation a été
arrétce 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 (AG50W-X8, contre-
ion : Na") pour séparer la [3H]-L-arginine de la [3H]-L-citrulline. Apres 5 minutes de
décantation, la radioactivité restant dans la phase liquide a été 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.

L’activité a été exprimée en picomole(s) de [3H]—L-citru11ine formée par minute et par

milligramme de protéine contenu dans le milieu réactionel.
Dans ce test, la Clso des composés de formule (I) est inférieure ou égale a 1 uM.

Les composés de formule (I) présentent une toxicité faible. Leur DL5( est supérieure

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

Les exemples suivants illustrent 'invention.

Exemple 1

Chlorhydrate de (4RS)-4-(3-bromophényl)-4,5-dihydro-l,3-thiazol-2-ylamine

Une suspension de 0,5 g de N-(tert-butyl)-N’-[2-hydroxy-1-(3-
bromophényl)éthyl]thiourée dans 3.8 cm® d’acide chlorhydrique 6N est chauffée sous
agitation a une température voisine de 100°C pendant 5h30. Le milieu réactionnel est
alors refroidi & une température voisine de 20°C. 1 se forme un précipité blanc que
Ion filtre aprés 30 minutes d’agitation. Le gateau est rincé par de I’éther diéthylique,
puis séché a I’étuve sous pression réduite (10 Pa) a une température voisine de 60°C,

puis est purifié par chromatographie, sous une pression d’argon de 50 kPa, sur une
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colonne de gel de silice (granulométrie 40-63p ; diamétre 1,5 cm ; hauteur 20 cm) en
¢luant par un mélange de dichlorométhane-méthanol (90/10 en volumes). On recueille
les fractions contenant le produit attendu. Celles-ci sont réunies puis concentrées sous
pression réduite (5 kPa) a une température voisine de 40°C. On obtient 0,1 g de
chlorhydrate de (4RS)-4—(3-bromophényl)—4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine, sous
forme d’un solide blanc, (Rf=0,26 dans le mélange dichlorométhane-méthanol 90/10

en volumes, sur plaque de silice Merck 60F2s4%). [Spectre de R.M.N. 'H (250 MHz,
(CDs),80 d6, § en ppm) : 3,45 (dd,J =14 et 8 Hz: 1H); 3,97 (dd, J = 14 et 8,5Hz:
1H); 5,42 (dd, J = 8,5 et 8§ Hz : 1H) ; de 7,35 4 7,55 (mt : 2H) ; de 7,55 a 7,75 (mt :
2H) ; de 9,10 2 10,90 (mf étalé : 1H)].

N-(tert-Butyl)—N’-[2~hydroxy-1-(3-bromophényl)éthyl]thiourée : Une solution de 3,54
g de 2-amino—2-(3-bromophényl)-l-éthanol, dans 20 cm® d’éthanol additionnée de
0,18 cm’ d’isothiocyanate de tert-butyle est agitée a une température voisine de 20°C
pendant 5 heures. Aprés concentration de la masse réactionnelle sous pression réduite
(5 kPa) a une température voisine de 40°C, le résidu obtenu est repris par 25 cm®
d’éther de pétrole. Les cristaux qui en résultent sont essores, lavés par 2 fois 25 cm®
d’éther de pétrole puis séchés sous pression réduite (5 kPa) a une température voisine
de 20°C. On obtient 4 g de N-(tert-butyl)-N’-[2-hydroxy-1-(3-

bromophényl)éthyl]thiourée, sous forme d’un solide blanc. (Rf=0,68 dans le mélange

dichlorométhane-méthanol-ammoniaque 40/5/0,5 en volumes, sur plaque de silice
Merck 60F2s4%),

2-Amino-2-(3-bromophényl)-1-éthanol - Une solution de 44 g de
3-bromophénylglycinate d’éthyle dans 80 cm? d’éthanol est maintenue & une
température voisine de 20°C. On ajoute sous agitation, par petites fractions, 0,97 g de
borohydrure de sodium, puis le mélange est agité pendant 18 heures 4 une température
voisine de 20°C. Aprés concentration du milieu réactionnel sous pression réduite
(5 kPa) a une température voisine de 40°C, le résidu obtenu est repris par 40 cm’

d’eau, puis extrait par 3 fois 50 cm® d’acétate d’éthyle. Les extraits sont réunis puis
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séchés sur sulfate de sodium, filtrés, concentrés sous pression réduite (5 kPa) a une
température voisine de 40°C. On obtient une huile que I'on purifie par
chromatographie sous une pression d’argon de 50 kPa, sur une colonne de gel de
silice (granulométrie 40-63u ; diamétre 2,5 cm : hauteur silice 35 cm), en éluant par
un mélange de dichlorométhane-méthanol (90/10 en volumes). On recueille les
fractions contenant le produit. Celles-ci sont réunies puis concentrées sous pression
réduite (5 kPa) 4 une température voisine de 40°C. On obtient 2,1 g de 2-amino-2-(3-

bromophényl)-l-éthanol, sous forme d’un solide de couleur Jaune fondant a 76°C.

3-Bromophénylglycinate d’éthyle : Un mélange de 213 g de 3-bomophénylglycine
dans 160 cm® d’éthanol chlorhydrique 6,5N est chauffé sous agitation pendant
24 heures a une température voisine de 80°C. Le milieu réactionnel est filtré, puis le
gateau lavé par 2 fois 30 cm® d’éthanol. Le filtrat est concentré sous pression réduite
(5 kPa) a une température voisine de 40°C. On obtient une huile que ’on alcalinise
par addition d’une solution aqueuse de carbonate de sodium. Le mélange est extrait
par 3 fois 100 cm® d’acétate d’éthyle. Les extraits sont réunis, lavés par 2 fois
100 cm’ d’une solution aqueuse de chlorure de sodium, séchés sur sulfate de sodium,
filtrés, concentrés sous pression réduite (5 kPa) a une température voisine de 40°C.

On obtient 4,7 g de 3-bromophénylglycinate d’éthyle, sous forme d’une huile de
couleur jaune. (Rf=0,38 dans le mélange dichlorométhane-méthanol 90/5 en volumes,

sur plaque de silice Merck 60F 254%).

3-Bromophénylglycine : A un mélange agité sous atmospheére inerte de 16,8 g de
potasse dans 56 cm’ d’ammoniaque a 32%, on introduit 8,4 g de chlorure de lithium,
puis 2,78 g de chlorure de benzyltriéthylammonium préalablement solubilisés dans
50 cm’ de dichlorométhane. Le mélange obtenu est refroidi 4 une température voisine
de 0°C puis on y ajoute 18,5 g de 3-bromobenzaldéhyde préa]ablement solubilisés
dans 50 cm’ de dichlorométhane et 12,8 em’ de chloroforme, tout en maintenant le
mélange a une température voisine de 0°C. Le milieu réactionnel est agité pendant
6 heures a cette température, puis 18 heures a une température voisine de 20°C.

L’insoluble est filtré, puis le filtrat est décanté. La phase aqueuse est séparée, lavée
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par 2 fois 50 cm’ de dichlorométhane, acidifiée par 10 cm’ d’acide chlorhydrique
concentré pour obtenir un pH de 7. On termine I"acidification jusqu'a pH 6 par une
addition supplémentaire d’acide chlorhydrique aqueux IN. L’acide attendu précipite
apres grattage. Le mélange est agité pendant une heure a une température voisine de
5°C, puis filtré. Les cristaux obtenus sont lavés par 5 cm® d’eau, séchés a I’étuve sous
pression réduite (10 Pa) & une température voisine de 60°C. On obtient 0,41 g de
3-bromophénylglycine, sous forme d’un solide blanc. [Spectre infra rouge (KBr) :
3080 ;2980 ;2670 : 1635 ; 1580 ; 1400 ; 1355 ; 775 et 695 cm"].

Exemple 2

Oxalate de 4-(4-méthoxyphényl)-4,5-dihydro-1 ,3-thiazol-2-ylamine

Un mélange de 13 g de  N-(fert-butyl)-N’-[ 1-(4-méthoxyphényl)-2-
hydroxyéthyl]thiourée dans 12,3 cm’ d’acide chlorhydrique aqueux 6N est chauffé
sous agitation a une température voisine de 100°C pendant 1 heure. L’huile dense qui
a précipité est séparée par décantation de la phase aqueuse chlorhydrique surnageante.
Aprés refroidissement aux environs de 20°C, cette derniére est extraite par 5 cm®
d’acétate d’éthyle, puis la phase aqueuse résultante est évaporée sous pression réduite
(5 kPa) a une température voisine de 50°C. On obtient une huile que 1’on débarrasse
de son eau résiduelle par entrainement azéotropique avec d’abord 10 cm? d’éthanol,
puis 10 cm’® d’éther diéthylique, chaque reprise étant suivie d’une concentration dans
les conditions de ci-dessus. A I"huile obtenue on ajoute 6 cm’ de soude 1N, puis on
extrait le mélange par 30 cm® d’éther diéthylique additionnés de 15 cm® d’acétate
d’éthyle. La phase organique est décantée, évaporée sous pression réduite (5 kPa) a
une température voisine de 40°C. Au résidu obtenu on ajoute 0,1 g d’acide oxalique
préalablement solubilisé dans 1 cm® d’acétone. Le précipité blanc formé est séparé par
filtration, lavé 1 fois a I’acétone, 2 fois au chloroforme, puis 1 fois a I’acétate
d’éthyle, séché sous pression réduite (10 Pa) & une température voisine de 40°C. On
obtient 0,063 g d’oxalate de 4-(4-méthoxyphény])—4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine,
sous forme d’un solide de couleur blanche fondant i 180°C. [Spectre de RM.N. 'H
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(300 MHz, (CD;)80 d6, & en ppm) : 3,40 (dd, J = 14 et 8,5 Hz : 1H) ; 3,80 (s : 3H) ;
3.93(dd, J =14 et 8,5 Hz :1H) ; 4,22 (mf : 2H) ;3,58 (t, J = 8,5 Hz : 1H) ; 7,00 (d, J =
8,5 Hz : 2H) ; 7,34 (d, J =8,5 Hz : 2H)].

N-(tert-Butyl)-N’-[1—(4—méthoxyphény])—2-hydroxyéthy]]thiourée : On procéde dans
les conditions de 1’exemple 1 a partir de 1,3 g de 2-amino-2-(4-méthoxyphényl)-1-
éthanol et de 1,46 cm® d’isothiocyanate de rert-butyle dans 12 cm® d’éthanol absolu
pendant 21 heures & une température voisine de 20°C. Apres concentration de la
masse réactionnelle sous pression réduite (5 kPa) a une température voisine de 40°C,
le résidu obtenu est repris par 10 cm® d’eau. Il se forme un précipité cristallisé qui est
filtré, 1avé par 3 fois 5 cm® d’éther diéthylique, séché sous pression réduite (10 Pa) a
une temperature voisine de 40°C. On obtient 1,32 g de N-(tert-butyl)-N’-[1-(4-
meéthoxyphényl)-2-hydroxyéthyl]thiourée, sous forme d"un solide de couleur blanche

fondant a4 127°C.

2-Amino-2-(4-méthoxyphényl)-1-éthanol : Un mélange de 3.4 g de 1-(4-
méthoxyphényl)-2-hydroxyéthylcarbamate de tert-butyle dans 32 cm’ de méthanol a
10% en masse d’acide chlorhydrique anhydre, est agité pendant 1 heure a4 une
température voisine de 20°C. Le milieu réactionnel est concentré sous ‘pression
réduite (5 kPa) 4 une température voisine de 40°C. Le résidu est repris par 9 cm®
d’une solution aqueuse 4 5% d’hydrogénocarbonate de sodium, puis le mélange est
extrait par 3 fois 30 cm’ de dichlorométhane. La phase aqueuse est concentrée comme
ci-dessus, puis le solide blanc obtenu est repris par 17 cm® d’une solution aqueuse de
soude IN. Le précipité est extrait par 3 fois 30 cm® de dichlorométhane. Les extraits
organiques réunis sont évaporés sous pression réduite (5 kPa) & une température
voisine de 40°C. Le solide blanc obtenu est séché sous pression réduite (10 Pa) a une
température voisine de 40°C. On obtient 1,3 g de 2-amino-2-(4-méthoxyphényl)-1-

éthanol, sous forme d’un solide blanc fondant & 96°C.

1-(4-Méthoxyphényl)-2-hydroxyéthylcarbamate de tert-butyle : A une solution de 7,8
g de N-Boc-(4-méthoxyphényl)glycinate de méthyle dans 35 cm’® de




10

15

2810036

13

tétrahydrofuranne refroidie a une température voisine de 0°C, on ajoute 2,24- g de
chlorure de lithium, puis par petites fractions 1,99 g de borohydrure de sodium, et
enfin 74 cm® d’éthanol. On laisse remonter la température au voisinage de 20°C, puis
la réaction est terminée par agitation du mélange pendant 18 heures a cette méme
température. Le milieu est a nouveau refroidi aux environs de 5°C, et ’on y ajoute la
quantité suffisante d’une solution aqueuse d’hydronénosulfate de sodium 1M pour
obtenir un pH voisin de 2. Le mélange est agité pendant 3 heures, puis est évaporé
sous pression réduite (5 kPa) a une température voisine de 50°C. Au résidu obtenu on
ajoute 60 cm’ de dichlorométhane et 30 cm® d’une solution aqueuse
d’hydronénosulfate de sodium 1M. Apreés agitation du mélange puis décantation de la
phase organique, la phase aqueuse est extraite par 2 fois 30 cm® de dichlorométhane.
L’ensemble des gxtraits organiques réunis est séché sur sulfate de sodium, concentré
comme ci-dessus. On obtient un solide blanc que 1’on reprend dans 30 cm® de
cyclohexane et que I’on filtre. Les cristaux sont séchés sous pression réduite (10 Pa) a
une température voisine de 60°C. On obtient 3,47 g de 1-(4-méthoxyphényl)-2-
hydroxyéthylcarbamate de tert-butyle, sous forme d’un solide blanc fondant a 130°C.

N-Boc-(4-méthoxyphényl)glycinate de méthyle : A une solution agitée de 8,25 g de
N-Boc-(4-hydroxyphényl)glycine dans 112 cm’ de diméthylformamide anhydre et
refroidie a une température voisine de 0°C, on ajoute10,45 g de carbonate de
potassium, puis goutte a goutte 4,7 cm® d'iodure de méthyle. Le mélange est agité a
une température voisine de 20°C pendant 18 h 30. Aprés addition de 280 cm® d’éther
diéthylique et 140 cm’ d’eau, on décante la phase éthérée, puis on la lave par
successivement 140 cm’ d’eau, 140 cm® d’une solution aqueuse d’hydronénosulfate
de sodium IM., 140 cm’ dune solution saturée de chlorure de sodium. La phase
organique est séchée sur sulfate de sodium, évaporée sous pression réduite (5 kPa) a
une température voisine de 40°C. On obtient 7,88 g de N-Boc-(4-

méthoxyphényl)glycinate de méthyle, sous forme d’une huile qui cristallise
rapidement. (Rf=0,28 dans le mélange cyclohexane-éther diéthylique 30/20 en

volumes, sur plaque de silice Merck 60F254%).
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N-Boc-(4-hydroxyphényl)glycine : A une solution agitée de 7,55 g de 4-
hydroxyphénylglycine dans 53,2 cm’ d’une solution aqueuse de soude 1N, on ajoute &
une température voisine de 20°C 12 g de di-tert-butyle dicarbonate, puis le mélange
est agité pendant 4 heures a une température voisine de 15°C. Aprés abandon pendant
16 heures du milieu réactionnel a une température voisine de 20°C, celui-ci est lavé
par 2 fois 30 cm’® d’éther diéthylique. La phase aqueuse est décantée puis additionnée,
sous agitation, de 73 cm’ d’une solution aqueuse d’hydronénosulfate de sodium IM.
Le mélange est extrait par 2 fois 135 cm’ de dichlorométhane. Les extraits organiques
sont réunis, séchés sur sulfate de sodium, concentrés sous pression réduite (5 kPa) a
une température voisine de 40°C. On obtient une meringue blanche que 1’on reprend
par 60 em’ d’eau, et que I’on essore. Le solide obtenu est séché sous pression réduite
(10 Pa) & une température voisine de 20°C. On obtient 9,26 g de N-Boc-(4-

hydroxyphényl)glycine, sous forme d’un solide blanc fondant a4 110°C.

Exemple 3
Chlorhydrate de (4R)-(-)-4-(4-méthoxyphényl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

On procede dans les conditions de I’exemple 1 a partir de 2,5 g de N-(fert-butyl)-N’-
[(1R)-1-(4-méthoxyphényl)-2-hydroxyéthyl]thiourée, dans 25 cm’®  d’acide
chlorhydrique aqueux 6N pendant 3 heures & une température voisine de 100°C. La

masse réactionnelle est évaporée sous pression réduite (5 kPa) a une température

-voisine de 50°C. Au résidu obtenu, on ajoute 15 cm’ de soude aqueuse 1IN et 5 cm’

d’eau. Le mélange est extrait par 20 cm® d’acétate d’éthyle, puis la phase organique
est concentrée comme ci-dessus. Le produit obtenu est purifié par chromatographie,
sous une pression d’argon de 50 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulométrie
40-63 ; masse silice 80 g), en éluant par un mélange d’acétate d’éthyle-méthanol
(80/20 en volumes), et en recueillant des fractions d’environ 10 cm3 . Les fractions
10 a 16 sont réunies, puis évaporées sous pression réduites (5 kPa) a une température
voisine de 40°C. On obtient 0,23 g d’une laque dont on fait le chlorhydrate de la

facon suivante : ce produit est solubilisé dans 2,5 em’® d’acétone et 1 cm’ d’éther
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diéthylique, puis on y ajoute 2 cm® d’éther chlorhydrique 4,5 N. Un produit cristallisé
précipite. Il est filtré, lavé 3 fois a I’acétone, puis séché a une température voisine de
40°C sous pression réduite (10 Pa). On obtient 0,09 g de chlorhydrate de (4R)-(-)-4-
(4-méthoxyphényl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylarnme, sous forme d’un solide blanc
fondant & 236°C. (oip™ =-79,6 +/- 1,3 dans le méthanol & 0,5%),

N-(tert-Butyl)—N’-[(lR)—l-(4—méth0xyphényl)—2-hydroxyéthyl]thiourée : On procéde
dans les conditions de I'exemple 1 & partir de 5,78 g de (2R)-2-amino-2-(4-
méthoxyphényl)-1-éthanol et 6,48 cm® d’isothiocyanate de .tert-butyle dans 73 cm’
d’éthanol pendant 17h30 4 une température voisine de 20°C. La masse réactionnelle
est évaporée sous pression réduite (5 kPa) a une température voisine de 40°C, puis le
résidu solide obtenu est broyé dans 45 cm? d’eau, filtré, lavé par 2 fois 20 cm® d’eau
et 2 fois 25 cm® d’éther diéthylique. Les cristaux sont séchés a I’étuve sous pression
réduite (10 Pa) a une température voisine de 45°C. On obtient 4,9 g de N-(tert-butyl)-
N’-[(IR)-l-(4-méthoxyphényl)—2-hydroxyéthyl]thioure’e, sous forme d’un solide
blanc. (R¢=0,60 dans I’acétate d’éthyle, sur plaque de silice Merck 60F254%),

(2R)-2-Amino-2-(4-méthoxyphényl)-1-éthanol : On procéde dans les conditions de
exemple 2 a partir de 12,45 g de (1R)-1-(4-méthoxyphényl)-2-
hydroxyéthylcarbamate de tert-butyle, dans 130 cm® de méthanol chlorhydrique 2,5N,
sous agitation pendant 1h30, & une température voisine de 20°C, puis 30 minutes a
une température voisine de 30°C. La masse réactionnelle est évaporée sous pression
réduite (5 kPa) a une température voisine de 40°C. Au résidu obtenu on ajoute 61 cm’
d’une solution aqueuse d’hydrogénocarbonate de sodium a 5%, puis le mélange est
extrait par 3 fois 100 cm’ de dichlorométhane. La phase aqueuse est décantée, puis
évaporée comme ci-dessus. Le solide obtenu est repris par 65 cm® d’une solution
aqueuse de soude 1N, et la solution résultante est ramenée aux 2/3 de son volume par
concentration dans les conditions de ci-dessus. Le mélange est extrait par 3 fois
100 cm® de dichlorométhane. Les extraits sont réunis, séchés sur sulfate de
magnésium, filtrés, évaporés sous pression réduite (5 kPa) a une température voisine

de 40°C. Les cristaux obtenus sont séchés sous pression réduite (5 kPa) aux environs
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de 20°C. On obtient 5,86 g de (2R)-2-amino-2-(4-méthoxyphény1)—1-e’thanol, sous

forme d’un solide blanc fondant 103°C.

(lR)-l-(4—Méthoxyphényl)-2-hydroxyéthylcarbamate de tert-butyle : On procéde dans
les conditions de I’exemple 2 2 partir de 156 g de N-Boc-D-(4-
méthoxyphényl)glycinate de méthyle solubilisés dans 70 cm’ de tétrahydrofuranne
anhydre, et en présence de 4,48 g de chlorure de lithium. L’addition par fractions de
3,98 g de borohydrure de sodium s’effectue a une tempeérature voisine de 0°C. Aprés
addition de 148 cm’ d’éthanol absolu a cette méme température, on laisse remonter la
température au voisinage de 20°C, et Iagitation est poursuivie pendant 20 heures.
Apreés refroidissement de la masse réactionnelle 4 une température voisine de 5°C, on
ajoute 98 cm® d’une solution aqueuse d’hydrogénosulfate de sodium 1M. Le mélange
est agité pendant 3 heures, puis on I’évapore sous pression réduite (5 kPa) a une
température voisine de 40°C. Le résidu est repris par 220 cm’ de dichlorométhane,
70 cm’ d’une solution aqueuse d’hydrogénosulfate de sodium 1M et 30 cm’ d’eau. Le
mélange est agité puis décanté. La phase organique est séparée tandis que la phase
aqueuse est extraite par 2 fois 60 cm® de dichlorométhane. Les extraits organiques
sont réunis puis séchés sur sulfate de sodium, filtrés, évaporés sous pression réduite
(5 kPa) a une température voisine de 40°C. On obtient un solide que I’on reprend par
50 cm® de cyclohexane ; puis les cristaux sont essores, séchés a I’étuve sous pression
reduite (10 Pa) & une température voisine de 60°C. On obtient 12,47 g de (1R)-1-(4-
méthoxyphényl)-2-hydroxyéthylcarbamate de tert-butyle, sous forme d'un solide
blanc fondant 4 138°C.

N-Boc-D-(4-méthoxyphényl)glycinate de méthyle : On procéde comme dans
I’exemple 2 & partir d’une solution de 30,8 g de N-Boc-D-(4-hydroxyphényl)glycine
dans 418 cm’ de diméthylformamide anhydre, refroidie a une température voisine de
0°C, a laquelle on ajoute 17,5 cm® d’iodure de methyle en présence de 39 g de
carbonate de potassium. Le milieu réactionnel est ramené & une température voisine
de 20°C, puis agité pendant 22 heures i cette méme température. On ajoute au

mélange 1 litre d’éther diéthylique et 500 cm® d’eau. La phase éthérée est séparée par
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décantation, lavée par 500 cm’ d’eau, puis évaporée sous pression réduite (5 kPa) a
une température voisine de 40°C. On obtient 31,53 g de N-Boc-D-(4-

methoxyphényl)glycinate de méthyle, sous forme d’une huile Jaune qui cristallise
rapidement. (Rf=0,30 dans le cyclohexane-éther dicthylique, 30/20, sur plaque de
silice Merck 60F2s4).

N-Boc-D-(4-hydroxyphényI)glycine : On opére dans les conditions de I’exemple 2 a
partir d’une solution de 30,2 g de D-(—)-(4-hydroxyphényl)glycine dans 213 cm® d’une
solution aqueuse de soude 1N, 48 g de di-tert-butyle dicarbonate, agités pendant
4 heures a une température voisine de 20°C. Le milieu réactionnel est lavé par 2 fois
120 cm® d’éther diéthylique, puis la phase aqueuse est décantée, additionnée de
392 cm’ d'une solution aqueuse d’hydrogénosulfate de sodium IM, quantité
nécessaire pour obtenir un pH voisin de 1. On ajoute 450 cm’ de dichlorométhane,
puis aprés agitation du mélange on sépare par décantation la phase organique. La
phase aqueuse est extraite encore 2 fois par 450 cm’ de dichlorométhane. Les extraits
organiques sont réunis, séchés sur sulfate de sodium puis concentrés sous pression
réduite (5 kPa) a une température voisine de 40°C. On obtient un résidu que ’on
reprend par 240 cm’® d’eau. Les cristaux qui en résultent sont essorés, puis séchés sous
pression réduite (10 Pa) & une température voisine de 40°C. On obtient 9,59 g de N-
Boc-D-(4-hydroxyphény1)g]ycine, sous forme d’un solide blanc. [Spectre de R.M.N.'H

(300 MHz, (CD,),SO d6, & en ppm):1,38(s:9H) ;4,98 (d, J= 9 Hz: 1H);6,73(d, J=8Hz:
2H) ;7,20 (d, J=8 Hz: 2H); 7,41(d, J = 9Hz, 1H) ; 9,48 (mf : 1H)].

Exemple 4

Chlorhydrate de (4R)-(-)-4-phényl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

On procede dans les conditions de I’exemple 1 a partir de 2,4 g de N-(tert-butyl)-N’-
[(1R)-2-hydroxy-1-phényléthyl]thiourée dans 24 cm® d’acide chlorhydrique aqueux
6N pendant lheure 30 minutes & une température voisine de 100°C. Aprés
refroidissement du milieu a une température voisine de 0°C, le précipité formé est

filtré, puis le giteau est lavé par 7 cm’ d’acide chlorhydrique aqueux 6N et 2 fois




10

15

20

25

2810036

18

15 cm® d’éther diéthylique. Le solide obtenu est séché a I’étuve sous pression réduite
(10 Pa) a une température voisine de 60°C. On obtient 1,6 g de chlorhydrate de (4R)-
(-)-4-phényl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine, sous forme d’un solide blanc fondant
4260°C. (0™ =-109,6 +/- 1,3 dans le méthanol & 1%).

N-(tert-Butyl)-N’-[(lR)-2-hydr0xy-1-phényléthy]]thiourée : On procéde dans les
conditions de ’exemple 1 & partir de 2,74 g de ( R )~(-)-2-amino-2-phényléthanol,
2,8 cm’ d’isothiocyanate de tert-butyle dans 15 cm® d’éthanol pendant 20 heures a
une température voisine de 20°C. Le milieu réactionnel est concentré sous pression
réduite (5 kPa) & une température voisine de 50°C. On obtient une huile jaune que
I’on solubilise dans 100 cm® d’acétate d’¢thyle, puis la solution organique est lavée
par 2 fois 50 cm® d’une solution aqueuse d’hydrogénocarbonate de sodium et 2 fois
par une solution aqueuse de chlorure de sodium. Apreés séchage sur sulfate de sodium,
la solution organique est filtrée puis concentrée sous pression réduite (5 kPa) a une
température voisine de 40°C. On obtient 4.9 g de N-(tert-butyl)-N’-[(1R)-2-hydroxy-

1-phényléthyl]thiourée, sous forme d’un solide jaune fondant a 98°C.

Les médicaments selon I'invention sont constitués par un compose de formule (I) ou
un isomere ou un tautomére ou un sel d'un tel composé, a I'état pur ou sous forme
d'une composition dans laquelle il est associé & tout autre produit
pharmaceutiquement compatible, pouvant étre 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 meélangé a un ou plu-
sieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous
courant d'argon. Ces compositions peuvent également comprendre des substances
autres que les diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stéarate de

magnésium ou le talc, un colorant, un enrobage (dragées) ou un vernis.
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Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des solu-
tions, des suspensions, des émulsions, des sirops ets élixirs pharmaceutiquement
acceptables contenant des diluants inertes tels que l'eau, I'éthanol, le glycérol, les
huiles végétales ou l'huile de paraffine. Ces compositions peuvent comprendre des
substances autres que les diluants, par exemple des produits mouillants, édulcorants,

épaississants, aromatisants ou stabilisants.

Les compositions stériles pour administration parentérale, peuvent étre de préférence
des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des émulsions. Comme
solvant ou véhicule, on peut employer l'eau, le propyléneglycol, un polyéthylénegly-
col, des huiles végétales, en particulier l'huile d'olive, des esters organiques injecta-
bles, par exemple I'oléate d'éthyle ou d'autres solvants organiques convenables. Ces
compositions peuvent également contenir des adjuvants, en particulier des agents
mouillants, isotonisants, émulsifiants, dispersants et stabilisants. La stérilisation peut
se faire de plusieurs facons, par exemple par filtration aseptisante, en incorporant 4 la
composition des agents stérilisants, par irradiation ou par chauffage. Elles peuvent
également étre préparées sous forme de compositions solides stériles qui peuvent étre
dissoutes au moment de 'emploi dans de I'eau stérile ou tout autre milieu stérile injec-

table.

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

cacao, des glycérides semi-synthétiques ou des polyéthyléneglycols.

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

lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aérosols.

En thérapeutique humaine, les composés selon l'invention sont particuliérement utiles
pour le traitement et/ou la prévention de 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 schizophrénie, l'anxiété, I'épilepsie, le diabete,
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P’athérosclérose, la myocardite, ’arthrite, arthrose, I'asthme, le syndrome du colon
irritable, la maladie de Crohn, la péritonite, le reflux gastro-oesophagien, 1’uvéite, le
syndrome de Guillain-Barré, la glomérulo-néphrite, le lupus érythémateux, 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.

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
par voie orale pour un adulte avec des doses unitaires allant de 0,5 mg 4 50 mg de

substance active.

D'une fagon générale, le médecin déterminera la posologie appropriée en fonction de

I'age, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet 4 traiter.

Les exemples suivants illustrent des compositions selon l'invention :

EXEMPLE A

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

ayant la composition suivante :

- Composé de formule (I)........coovreieeiieieeceieeeeeeeeeeeereennns 50 mg
= CellUloSe.......veieirrereice e, 18 mg
= LACLOSE.....cucieiiciciacre ettt 55 mg
- Silice colloidale...........c.ouiuiiiecieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesreeren 1 mg
- Carboxyméthylamidon sodique............cccoeveeeeeeeeeennnn... 10 mg
= TlC e 10 mg
- Stéarate de magnésium.........cocvoveueeveeeriereceecceeeecnen. 1 mg
EXEMPLE B

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

actif ayant la composition suivante :
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- Composé de formule (I).......ccovvirrevreninenneciicrcennes 50 mg
= LaCtOSE. . ciiieiiiiire ettt ettt et s e e ene s 104 mg
= CellUIOSE. ...cniiveiaciiciieniie et 40 mg
= POLYVIAONE......oeiiiiriiricie et 10 mg
5 - Carboxyméthylamidon sodique........ccccovvvniniiineninnnnnes 22 mg
= TAlC ittt e r e 10 mg
- Stéarate de magneSIUML.......ccecvviiniiniineiinneneeineeeenens 2mg
- Silice colloidale.......uuiirriiieiereeieeee e 2 mg

- Mélange d'hydroxyméthylcellulose, glycérine, oxyde de
10 titane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprimé pelliculé terminé a 245 mg

EXEMPLE C

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

sition suivante :

- Composé de formule (I).....covrireeceinninneniniininicinnne 10 mg
15 - Acide benzoiqUe.........cccoeevermieriirieieniineeceeeecereerecene 80 mg
- Alcool benZylIqUE........ccuvevuiireeer et 0,06 ml
- Benzoate de sodium...........c.coeerieieienenieieeecececeeees 80 mg
- Ethanol 8 95 %0...ccciiiiicecccncceee e 0,4 ml
- Hydroxyde de sodium..........ccoocemneniireiniciciinicecenenene 24 mg
20 - Propyléne glycol........oovuiiiinnninnnenenceneniciinisnnine 1,6 ml

= Bl e gs.p- 4ml
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REVENDICATIONS

1 - Composés de formule :

R/Ej\ ()

dans laquelle R représente un radical phényle ou phényle substitué par alcoxy (1-6C
en chaine droite ou ramifiée) ou halogéne, leurs racémique, énantioméres,
diastéréoisomeéres et leurs mélanges, leurs tautoméres et leurs sels

pharmaceutiquement acceptables.

2 - Composés de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R est un phényle
monosubstitué par alcoxy (1-6C en chaine droite ou ramifiée) ou un atome
d'halogéne, leurs racémiques, énantiomeéres, diastéréoisoméres et leurs mélanges,

leurs tautomeéres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

3 - Composés selon la revendication 2 pour lesquels R est un phényle monosubstitué
par alcoxy (1-6C en chaine droite ou ramifiée) ou un atome d'halogéne en position -3
ou -4, leurs racémiques, énantioméres, diastéréoisomeéres et leurs mélanges, leurs

tautoméres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

4 - Composé selon l'une des revendication 1 a 3 pour lequel I'atome d'halogene est un

atome de brome.

5 - Composé selon 1'une des revendications 1 & 3 pour lequel l'alcoxy est un radical

méthoxy.

6 - Composés de formule (I) selon la revendication‘ 1 choisis parmi les composés
suivants :

4-(3-bromophényl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(4-méthoxyphényl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
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4-phényl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
leurs racémiques, énantioméres, diastéréoisomeéres et leurs mélanges, leurs tautomeéres

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

7 - Composés de formule (I) selon la revendication 1 choisis parmi les composés
suivants :

(4RS)-4-(3-bromophényl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(4-méthoxyphényl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

(-)-(4R) -4-(4-méthoxyphényl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

(-)-(4R) -4-phényl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

leurs tautomeéres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

8 - Procédé de préparation des composés de formule (I) selon la revendication 1

caractérisé en ce que I'on cyclise un dérivé de formule :

H
(1n
R NH-CS-NH-C(CH,),

dans laquelle R a les mémes significations que dans la revendication 1, isole le

produit et le transforme éventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable.

9 - Compositions pharmaceutiques contenant en tant qu'ingrédient actif au moins un

composé de formule (I) selon l'une des revendication 1 4 7.
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